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Resumen

Antecedentes: La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es la miocardiopatia hereditaria mas frecuente y presenta importantes
desafios diagndsticos y terapéuticos en América Latina debido a la heterogeneidad en la disponibilidad de recursos, el acceso
a tecnologias avanzadas y la organizacion de los sistemas de salud. Objetivo: Desarrollar el primer Consenso Interamericano
sobre MCH con el propdsito de protocolizar la atencion de estos pacientes adaptado a la realidad regional. Métodos: La
Sociedad Interamericana de Cardiologia (SIAC) convocd un comité de expertos de distintos paises de América. Se realizo
una revision sistematica de la evidencia, sequida de la elaboracion de recomendaciones que fueron validadas mediante
metodologia Delphi, considerandose consenso un acuerdo superior al 80% de los participantes. Resultados: El consenso
aborda de manera integral la evaluacion y el manejo de la MCH, incluyendo epidemiologia, fisiopatologia, herramientas
diagndsticas multimodales, genética y asesoramiento familiar, fenocopias, tratamiento farmacoldgico e invasivo, complicacio-
nes asociadas, evaluacion del riesgo de muerte subita, poblaciones especiales (pediatricos y gestantes), ejercicio fisico y
estrategias de seguimiento. Asimismo, incorpora recomendaciones especificas orientadas a optimizar la implementacion de
estas estrategias en América Latina. Conclusiones: El Consenso Interamericano de MCH proporciona recomendaciones para
el diagndstico y tratamiento de esta patologia, integrando la mejor evidencia disponible con la experiencia clinica regional y
considerando las particularidades epidemioldgicas, econdmicas y sanitarias de la region. Constituye un marco de referencia
para homogeneizar la atencion de pacientes con MCH y sus familias en América Latina.

Palabras clave: Miocardiopatia hipertréfica. Muerte subita cardiaca. Pruebas genéticas. Consenso. América Latina. Inhibi-
dores de la miosina cardiaca.

Abstract

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common inherited cardiomyopathy and poses major diagnos-
tic and therapeutic challenges in Latin America, owing to heterogeneity in resource availability, access to advanced techno-
logies, and the organization of health systems. Objectives: To develop the first Inter-American Consensus on HCM, in order
to standardize the care of these patients tailored to the regional context. Methods: The Inter-American Society of Cardiology
(SIAC) convened a committee of experts from different countries across the Americas. A systematic review of the evidence
was performed, followed by the development of recommendations, which were validated using a formal Delphi methodology;
consensus was defined as agreement among more than 80% of participants. Results: The consensus provides a comprehen-
sive approach to the evaluation and management of HCM. It covers epidemiology, pathophysiology, multimodality diagnostic
tools, genetics and family counseling, phenocopies, pharmacological and invasive treatment, associated complications, sud-
den cardiac death risk assessment, special populations (pediatric and pregnant patients), physical exercise, and follow-up
strategies. In addition, it includes specific recommendations aimed at facilitating the implementation of these across Latin
America. Conclusions: The Inter-American Consensus on HCM provides recommendations for the diagnosis and treatment
of this condition. It integrates the best available evidence with regional clinical experience and takes into account the epide-
miological, economic, and healthcare characteristics of the region. It constitutes a reference framework for standardizing the
care of patients with HCM and their families throughout Latin America.

Keywords: Hypertrophic cardiomyopathy. Sudden cardiac death. Genetic testing. Consensus. Latin America. Cardiac myosin inhibitors.



J.B. Parodi et al. Consenso Interamericano de MCH

indice
1. Introduccion

2. Generalidades
2.1 Definicion y epidemiologia
2.2 Fenotipos
2.3 Fisiopatologia
2.3.1 Mecanismos celulares e histopatoldgicos
2.3.2 Componentes fisiopatologicos
2.3.2.1 Disfuncion diastdlica
2.3.2.2 OTSVI y valvulopatia mitral
2.3.2.3 Isquemia miocardica
2.3.2.4 Disfuncién autondémica
2.4 Manifestaciones y curso clinico

3. Herramientas diagnésticas
3.1 Electrocardiograma en reposo y Holter
3.1.1 Hallazgos electrocardiograficos
3.1.2 Holter electrocardiografico de 24 horas
3.2 Ecocardiografia
3.2.1 Ecocardiograma transtorécico
3.2.2 Ecocardiograma transesoféagico
3.2.3 Ecocardiograma de esfuerzo
3.3 Resonancia magnética cardiaca
3.4 Ergometria, prueba cardiopulmonar y tomografia computarizada por emisién de fotén dnico
3.5 Tomografia computarizada cardiaca
3.6 Biopsia endomiocardica

4. Genética y asesoramiento familiar
4.1 Etiologia genética de la miocardiopatia hipertrofica
4.1.1 Genes sarcoméricos
4.1.2 Genes estructurales y reguladores
4.2 Utilidad clinica del estudio genético y del cribado familiar
4.3 Asesoramiento genético
4.4 Indicaciones del estudio genético
4.5 Estudio genético preimplantacion
4.6 Correlacion genotipo-fenotipo y variantes de alto riesgo
4.7 Variantes de significado incierto y su manejo clinico
4.8 Terapias génicas

5. Fenocopias de la miocardiopatia hipertréfica
5.1 Clasificacion de las fenocopias
5.1.1 Afecciones adquiridas y adaptativas
5.1.2 Enfermedades infiltrativas y de almacenamiento
5.1.3 Otras causas sindromaticas
5.2 Diagndstico clinico y por imagenes de las fenocopias

6. Tratamiento
6.1 Individuos asintomaticos
6.1.1 Recomendaciones terapéuticas

O O © W O© ©W © 0 ~NO OO

—_

10
10
12
12
12
13
14
15
17
18
18

19
19
19
20
21
21
21
22
22
23
23

24
25
25
25
25
26

26
29
29



Arch Cardiol Mex. 2026;96(Supl 4)

6.1.2 Consideraciones especiales
6.2 Individuos sintomaticos sin obstruccién
6.2.1 Recomendaciones terapéuticas

6.2.1.1 Betabloqueantes o bloqueantes de los canales de calcio no dihidropiridinas

6.2.1.2 Diuréticos
6.2.1.3 Inhibidores del eje renina-angiotensina

6.2.1.4 Inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina

6.2.1.5 Nuevas terapias en investigacion
6.3 Individuos sintométicos con obstruccion

6.3.1 Tratamiento farmacoldgico
6.3.1.1 Inhibidor de la miosina cardiaca
6.3.1.2 Betabloqueantes no vasodilatadores
6.3.1.3 Bloqueantes de los canales de calcio no dihidropiridinas
6.3.1.4 Disopiramida (en combinacion con BB/BCC)
6.3.1.5 Otros tratamientos farmacoldgicos

6.3.2 Tratamiento invasivo
6.3.2.1 Terapias de reduccién septal

6.3.2.2 Terapias de reduccion septal por hemodinamia: ablacién septal con alcohol

6.3.2.3 Terapia de reduccion septal quirurgica: miectomia
6.3.2.4 Marcapasos como tratamiento de la MCH
6.4 Otros aspectos terapéuticos
6.4.1 Manejo de la hipotension aguda grave y el shock cardiogénico
6.4.2 Manejo de la comorbilidad y de las condiciones agravantes

7. Complicaciones asociadas
7.1 Insuficiencia cardiaca con FEVI reducida
7.1.1 Terapia de resincronizacion cardiaca
7.1.2 Trasplante cardiaco en pacientes con MCH e IC avanzada
7.1.3 Dispositivos de asistencia ventricular izquierda de larga duracion
7.2 Insuficiencia cardiaca con FEVI preservada
7.3 Fibrilacion auricular
7.3.1 Epidemiologia
7.3.2 Factores predictores de fibrilacion auricular
7.3.3 Anticoagulacién y prevencién de la tromboembolia
7.3.4 Control del ritmo
7.3.4.1 Farmacos antiarritmicos
7.3.4.2 Ablacioén con catéter
7.3.4.3 Ablacién quirurgica
7.3.5 Control de la frecuencia
7.3.5.1 Control farmacoldgico
7.3.5.2 Ablacion del nodo auriculoventricular
7.4 Arritmias ventriculares
7.4.1 Tratamiento de las arritmias ventriculares
7.4.1.1 Farmacos antiarritmicos
7.4.1.2 Ablacion con catéter
7.4.1.3 Consideraciones adicionales

8. Muerte subita cardiaca
8.1 Factores de riesgo asociados a muerte subita cardiaca
8.1.1 Factores estructurales y de imagenes
8.1.2 Factores clinicos y electrofisioldgicos

29
30
30
30
30
30
30
30
30
31
31
31
31
32
32
32
32
32
33
33
34
34
34

35
35
35
35
35
36
36
36
36
37
37
38
38
38
38
38
38
39
39
39
40
40

40
41
41
42



J.B. Parodi et al. Consenso Interamericano de MCH

8.2 Herramientas predictivas de muerte subita cardiaca

8.2.1 Puntajes y herramientas de estratificacion del riesgo
8.2.2 Limitaciones y consideraciones para la aplicabilidad en América Latina

9. Miocardiopatia hipertréfica en poblaciones especiales
9.1 Miocardiopatia hipertrofica en pediatria

9.1.1 Genética de la MCH en la infancia

9.1.1.1 Asesoramiento genético y estudio en cascada
9.1.2 Diagndstico y etapas clinicas en pediatria
9.1.3 Prevencion de la muerte subita
9.1.4 Tratamiento en los pacientes pediatricos sintomaticos
9.1.5 Seguimiento y transicion a la etapa adulta

9.2 Ejercicio fisico en pacientes con MCH
9.3 Embarazo en pacientes con MCH

9.3.1 Fisiologia cardiovascular durante el embarazo en pacientes con MCH
9.3.2 Evolucién del embarazo en pacientes con MCH

9.3.3 Abordaje diagndstico de la MCH en el embarazo

9.3.4 Implicaciones en el manejo terapéutico

9.3.5 Evaluacién preconcepcional y plan periparto

10. Seguimiento de la miocardiopatia hipertréfica
10.1 Cronograma de seguimiento sugerido

1

12

13

14

15

16

10.1.1 Paciente asintomatico de bajo riesgo

10.1.2 Paciente de riesgo intermedio o alto (OTSVI, MCH sintomatica, historia
familiar de MSC, TVNS, deterioro de la funcion del VI)

10.1.3 Paciente tras intervencion (miectomia, ablacion con alcohol, Implante de CDI)

10.1.4 Familiares de pacientes con MCH

. Consideraciones para América Latina
. Conclusiones

. Abreviaturas

. Agradecimientos

. Financiamiento

. Conflicto de intereses

17. Consideraciones éticas

18

19

. Material suplementario

. Referencias

43
43
44

45
45
45
46
46
46
47
47
48
49
49
49
49
49
50

50
51
51
51
51
51
51
53
54
54
54
54
54

54

54



Arch Cardiol Mex. 2026;96(Supl 4)

1. Introduccion

En las ultimas décadas, el conocimiento sobre la
miocardiopatia hipertréfica (MCH) ha experimentado
avances sustanciales en diagndstico, estratificacion
del riesgo y tratamiento, impulsados por el desarrollo
de nuevas técnicas de imagen, la expansion del estu-
dio genético y la incorporacion de terapias dirigidas.
Estos progresos han permitido una mejor compren-
sién de la enfermedad y han dado lugar a recomen-
daciones internacionales que orientan su manejo en
distintos escenarios clinicos'?. Sin embargo, la apli-
cacion de estas estrategias en América Latina pre-
senta importantes desafios. Las diferencias en el
acceso a métodos diagndsticos avanzados y trata-
mientos especificos, asi como la heterogeneidad de
los sistemas de salud, dificultan adaptar las reco-
mendaciones internacionales®. A ello se suma la
escasa disponibilidad de registros multicéntricos
regionales y la fragmentacién de la evidencia local,
lo que dificulta evaluar los resultados de las interven-
ciones en nuestro entorno*®. Resulta fundamental
impulsar la investigacion y desarrollar consensos que
contemplen las particularidades epidemioldgicas y
econdmicas.

En este contexto, la Sociedad Interamericana de
Cardiologia (SIAC) elabord el presente Consenso
Interamericano de Miocardiopatia Hipertrofica con el
propdsito de protocolizar distintos aspectos relacio-
nados con la atencion de estos pacientes. Para ello
se realizd una revisién sistematica inicial de la evi-
dencia, seguida de la redaccion de los contenidos y
de las tablas de recomendaciones, por un comité
redactor integrado por 50 expertos en miocardiopa-
tias de distintos paises de América. Las tablas de
recomendaciones fueron validadas mediante un pro-
ceso de consenso formal basado en metodologia Del-
phi, definiendo «consenso» como un acuerdo superior
al 80% de los autores para cada recomendacion.
Posteriormente, el documento fue evaluado por un
comité editor independiente, y por ultimo fue revisado
y aprobado por el comité correspondiente de la SIAC,
reforzando su validez institucional y su aplicabilidad
regional. Para las tablas de recomendaciones se uti-
liz6 el sistema de clases y niveles de evidencia de la
Sociedad Europea de Cardiologia, lo que facilita la
aplicacién de las recomendaciones en los distintos
sistemas de salud®:

- Grados de recomendacion:

¢ Grado [: existe evidencia sélida o consenso gene-
ral de que la intervencion es util, eficaz y debe
recomendarse.

e Grado lla: la evidencia o la opinion experta favo-
recen la intervencion; es razonable considerarla.

¢ Grado llb: la evidencia es mas débil o menos con-
sistente; la intervencién puede valorarse en situa-
ciones especificas.

e Grado lll: la evidencia o el consenso indican que
la intervencion no es util o puede ser perjudicial;
no se recomienda.

- Niveles de evidencia:

¢ Nivel A: datos provenientes de multiples ensayos
clinicos aleatorizados o metaanalisis.

e Nivel B: basado en un unico ensayo aleatorizado
0 en estudios no aleatorizados de calidad
considerable.

¢ Nivel C: derivado de consenso de expertos, estu-
dios observacionales pequefos o series clinicas.

La publicacion del presente consenso conté con el
apoyo de patrocinio externo. No obstante, con el fin
de garantizar la independencia cientifica y la transpa-
rencia del proceso, se establecieron mecanismos
explicitos para evitar cualquier influencia del patroci-
nador en el contenido del documento. Estas recomen-
daciones reflejan exclusivamente la evaluacion critica
de la evidencia y el juicio clinico de los autores, sin
intervencion alguna del patrocinador en la redaccion,
la discusion, la jerarquizacion de la evidencia ni el
proceso de votacion.

La adopcién del presente consenso fortalecera la
toma de decisiones clinicas y promovera la implemen-
tacion progresiva de tecnologias diagndsticas y tera-
pias avanzadas en América Latina. Asimismo,
constituye un marco fundamental para futuras actuali-
zaciones del consenso y para el desarrollo de registros
multicéntricos que enriquezcan la evidencia cientifica
regional.

2. Generalidades

2.1 Definicion y epidemiologia

La MCH es una enfermedad caracterizada por un
engrosamiento de las paredes del ventriculo izquierdo
(VI) que no puede atribuirse a otra enfermedad car-
diaca o sistémica. En la mayor parte de los casos la
causa es genética debido a variantes patogénicas que
afectan proteinas del sarcomero, aunque en una pro-
porcion significativa de pacientes la etiologia perma-
nece sin esclarecer’.



El diagnéstico de MCH se establece mediante ima-
genes cardiacas, principalmente ecocardiograma
transtordcico (ETT) y resonancia magnética cardiaca
(RMC), con evidencia de hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) con un grosor telediastélico maximo = 15 mm
en uno o0 mas segmentos del VI, en ausencia de cau-
sas alternativas. En familiares de primer grado de
pacientes con diagndstico de MCH y en individuos con
variantes genéticas conocidas se aceptan valores
umbral menores (= 13 mm), reconociendo la penetran-
cia variable y la expresion fenotipica tardia de la
enfermedad’2.

La MCH es la miocardiopatia hereditaria mas fre-
cuente, aunque el 60% de los pacientes no refiere
antecedentes familiares conocidos de MCH’. Las esti-
maciones de prevalencia varian segun los criterios
diagndsticos empleados, la edad de la poblacion estu-
diada y la inclusion de formas subclinicas. Los estudios
basados en imagen cardiovascular han reportado una
prevalencia aproximada del 0.2% en la poblacion
adulta general, equivalente a 1 caso por cada 500 indi-
viduos en todo el mundo®. La enfermedad puede mani-
festarse a cualquier edad, siendo mas frecuente el
diagndstico entre la tercera y la quinta décadas de la
vida. Los hombres y las personas afroamericanas pre-
sentan mayor prevalencia que las mujeres y otros gru-
pos étnicos®.

En Latinoamérica, la informacion epidemioldgica
sobre la MCH es limitada debido a la ausencia de estu-
dios poblacionales a gran escala. La evidencia dispo-
nible proviene principalmente de cohortes institucionales
de Colombia'®, México'" y Argentina'™, las cuales des-
criben caracteristicas demograficas y clinicas similares
a las reportadas en otras regiones. Sin embargo, la
heterogeneidad en el acceso a métodos diagndsticos
avanzados, como la RMC vy las pruebas genéticas,
representa una barrera para la estimacién de la carga
de la enfermedad y su caracterizacion fenotipica en la
region.

2.2 Fenotipos

La MCH es una enfermedad con diversidad clinica,
hemodinamica y fenotipica. Existen varias formas de
clasificar fenotipicamente a la MCH, que permiten
caracterizar de manera diferente los perfiles clinicos y
ofrecer terapias individualizadas.

La clasificacion morfolégica de la MCH se basa en
las distribuciones regionales de la HVI mediante prue-
bas de imagen como el ETT y la RMC, y presenta una
gran variabilidad morfolégica. La distribucion es

J.B. Parodi et al. Consenso Interamericano de MCH

habitualmente asimétrica, con uno o mas segmentos
del VI que exceden a todas las demas &reas, siendo
los mas afectados el tabique anterior basal y la pared
libre anterior basal's.

Diversos estudios han estandarizado los patrones
morfoldgicos de la HVI. El grupo de la Mayo Clinic
propuso cuatro patrones segun la geometria septal
(sigmoideo/basal, curvatura reversa, apical y neutro/
concéntrico), y correlaciond la curvatura septal
reversa con un alto rendimiento del estudio genético
(aproximadamente un 80% de positividad, frente a <
10% en el patron sigmoideo)'*. Los trabajos poste-
riores que integraron RMC y genética confirmaron
que los portadores de variantes sarcoméricas pre-
sentan con mayor frecuencia curvatura septal
reversa, mayor fibrosis por realce tardio con gadoli-
nio (RTG) y menor obstruccién del tracto de salida
del VI (OTSVI) en reposo, mientras que los genotipo
negativos muestran predominantemente hipertrofia
septal basal aislada, mayor gradiente y menor
fibrosis'®.

Otro fenotipo descrito de MCH es de tipo medioven-
tricular, con engrosamiento difuso que afecta el tabique
medio y la pared libre del VI, lo que resulta en una
configuracion en reloj de arena con estrechamiento
muscular de la cavidad media, y las cdmaras proximal
y distal discretas'®. Los aneurismas apicales del VI
observados en pacientes con MCH, con un borde de
pared delgado, cicatrizado y discinético, suelen aso-
ciarse a este fenotipo o, con menos frecuencia, a MCH
apical.

La progresion y el perfeccionamiento de estas des-
cripciones derivd en una clasificacion morfoldgica en
seis subtipos de MCH que, si bien no existe una
taxonomia unica, es la més divulgada: septal basal
aislada (tabique sigmoideo), septal media con curva
reversa, apical, concéntrica, medioventricular (con o
sin aneurisma apical) e hipertrofia focal o
localizada.

Existen otros fenotipos de MCH que en realidad
pueden representar fases de la progresion de una
misma enfermedad, como un fenotipo predominante-
mente restrictivo, en general con fraccién de eyec-
cion del ventriculo izquierdo (FEVI) normal, y una
fase avanzada o de burn-out, cuando ya ocurre dis-
funciény en ocasiones dilatacion ventricular izquierda,
con una FEVI < 50%, e incluso con pseudonormali-
zacion de los espesores'’; este estadio se denomina
MCH terminal o hipocinética, y se asocia invariable-
mente con mayores tasas de morbilidad vy
mortalidad.
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Tabla 1. Tipos morfoldgicos de miocardiopatia hipertrofica segin la localizacion de la hipertrofia ventricular y la

evolucion

Tipo de HVI Distribucion de la Prevalencia
hipertrofia

Caracteristicas fisiopatologicas

0TSVI y movimiento anterior sistdlico.
El estudio genético puede ser
negativo

O0TSVI y movimiento anterior sistdlico.
El estudio genético suele ser positivo

Obliteracion apical con cavidad
pequefa. Disfuncion diastélica. Puede
existir gradiente intraventricular
distal. Isquemia subendocardica

Cavidad ventricular pequefia, rigidez y
disfuncién diastélica

Implicancias clinicas

Sintomatica por OTSVI:
disnea, sincope, angina. FA

Sintomatica por OTSVI. FA.
Mayor riesgo de MSC

Habitualmente asintomatica.
Riesgo de aneurisma apical.
Bajo riesgo de MSC

Sintomas de IC con FEVI
preservada: disnea.

Hipertrofia septal Septum 40-50%
asimétrica: septum  basal
sigmoideo
Hipertrofia septal Septum 30-40%
asimétrica: curva basal y medio
reversa
Hipertrofia apical Confinada al apex 5-10%
ventricular
Hipertrofia Engrosamiento 5-10%
conceéntrica homogéneo de las
paredes
Hipertrofia Septal y pared 1%
medioventricular o lateral medio
en «reloj de arena»
MCH hipocinética Adelgazamiento y 5%
o fase burn-out dilatacion ventricular  (largo plazo)

Obstruccion medioventricular,
alteracion de masculos papilares

Fibrosis extensa
Caida de la FEVI

Diagnostico diferencial con
hipertension arterial y
fenocopias

Puede dar sintomas
obstructivos. Riesgo de
aneurisma apical

IC avanzada. Arritmias y MSC

FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; MCH: miocardiopatia
hipertrofica; MSC: muerte stbita cardiaca; OTSVI: obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo.

Algunos hallazgos que no son diagndsticos, pero
forman parte del fenotipo usual de la enfermedad, son
la elongacién de la valva anterior mitral y otras anoma-
lias del aparato valvular, la hipertrofia o la insercion
andémala de los musculos papilares, y la presencia de
criptas y de puentes miocardicos.

En la tabla 1 se resumen la clasificacién morfoldgica
y los patrones descritos en la MCH.

Otra forma de clasificar la MCH es hemodinamica,
acorde a la presencia 0 no de gradiente obstructivo,
generalmente a nivel del tracto de salida del VI (TSVI),
aunque también puede presentarse el gradiente a nivel
intraventricular, principalmente causado por la inser-
cién anémala o la hipertrofia de los musculos papilares.
Alrededor del 30-70% de los pacientes con MCH tiene
un fenotipo obstructivo.

Las miocardiopatias genéticas tienen mayor predis-
posicion a eventos de miocarditis, y estos se relacionan
con un peor prondstico. En una cohorte de 100 pacien-
tes con MCH, la prevalencia de miocarditis, diagnosti-
cada por biopsia 0 mediante un algoritmo no invasivo
basado en RMC, anticuerpos y clinica compatible, fue
del 30.9%, detectando incluso genoma viral en mas del
60% de los pacientes'®. Los pacientes con miocarditis

presentaron mayor deterioro de la FEVI, peor clase
funcional de la New York Heart Association (NYHA) y
mayor incidencia de fibrilacion auricular (FA), resul-
tando incluso un predictor de mortalidad en el analisis
univariado'®.

En conjunto, la MCH debe entenderse como una
enfermedad dinamica y heterogénea, en la que las
distintas morfologias de la HVI condicionan la presen-
tacion clinica y el prondstico. Sin embargo, estas
expresiones interactian de forma compleja con los
distintos estadios evolutivos de la enfermedad y con
fenotipos funcionales y bioldgicos predominantes,
dando lugar a cursos clinicos disimiles y explicando la
variabilidad de las respuestas terapéuticas.

2.3 Fisiopatologia

La MCH es entendida como una enfermedad miocar-
dica primaria de origen genético. Las mutaciones del
sarcomero alteran la sensibilidad al calcio y la eficien-
cia mecanoenergética del miocardio, favoreciendo la
hipertrofia y el remodelado patolégico del VI'®. Sin
embargo, su fisiopatologia resulta de la interaccion de
multiples mecanismos cuya combinacion explica la



variabilidad fenotipica, la sintomatologia y el riesgo de
complicaciones cardiovasculares®.

2.3.1 MEcANISMOS CELULARES E
HISTOPATOLOGICOS

La contraccién del musculo cardiaco normalmente es
impulsada por la hidrdlisis de trifosfato de adenosina
(ATP) durante la interaccion de los filamentos gruesos
de miosina y finos de actina. Las mutaciones sarcomé-
ricas, en especial aquellas que producen proteinas dis-
funcionantes, reducen el estado superrelajado de la
miosina, aumentando el consumo de ATP, las interac-
ciones residuales actina-miosina durante la diastole y
la sensibilidad al calcio. Esto dificulta la relajacion mio-
cardica incluso en ausencia de hipertrofia
significativa®'.

La hipersensibilidad al calcio también favorece la
hipercontractilidad vy, junto con la ineficiencia energé-
tica, conduce a isquemia, muerte celular y fibrosis con
expansion de la matriz extracelular. Como consecuen-
cia, aumentan la rigidez ventricular, la reduccion de la
densidad capilar y el sustrato para arritmias por
reentrada'®.

2.3.2 COMPONENTES FISIOPATOLOGICOS

2.3.2.1 Disfuncion diastdlica

Es uno de los hallazgos mas precoces y relevantes
de la MCH. La desorganizacién de los miocitos, la HVI
y la fibrosis alteran la relajacion y aumentan la rigidez
ventricular, elevando precozmente las presiones de lle-
nado. El llenado pasa a depender de la frecuencia
cardiaca y de la contraccién auricular, por lo que la FA
o incluso la taquicardia sinusal pueden provocar un
aumento brusco de las presiones de llenado y conges-
tion pulmonar. La rigidez ventricular también genera
una marcada sensibilidad a las variaciones de la pre-
carga, por lo que la deshidratacion, la vasodilatacién o
el uso de diuréticos pueden reducir el volumen sistélico
y el gasto cardiaco, exacerbando los sintomas?.

2.3.2.2 OTSVI y valvulopatia mitral

La OTSVI dindmica esta presente en aproximada-
mente un tercio de los pacientes en reposo y hasta en
el 70% cuando se realizan maniobras de provocacion?®.
La hipertrofia septal, junto con el movimiento anterior
sistdlico de la valvula mitral generado por el efecto
Venturi o fuerza de arrastre durante la sistole, reducen
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Tabla 2. Anormalidades de la valvula mitral y del aparato
subvalvular

Velos mitrales
Velos largos y con mayor area
Hendidura mitral
Vélvula mitral de tres velos
Prolapso, engrosamiento y calcificacion de velos

Anomalias de mdsculos papilares
Hipertrofia de MP
Desplazamiento anterior del MPAL
MPAL con insercion basal cercana al segmento A1 de la
valva anterior mitral
MP bifidos o fusionados
MPAL con insercion directa en el medio de la valva anterior
mitral
MP accesorios
Desplazamiento apical de MP

Anormalidades de las cuerdas
Cuerdas laxas y largas
Ausencia de cuerdas

Otras
Calcificacion del anillo mitral

MP: masculos papilares; MPAL: misculo papilar anterolateral.

aun mas el area efectiva del TSVl y generan un gra-
diente dindmico. Actualmente se reconoce que las ano-
malias de la valvula mitral (Tabla 2), en especial la
elongacion de la valva anterior mitral, desempefian un
papel central y pueden explicar el movimiento anterior
sistélico incluso sin hipertrofia septal?®. La OTSVI suele
asociarse ademas a insuficiencia mitral funcional,
caracterizada tipicamente por un flujo regurgitante
excéntrico dirigido hacia la pared posterior de la auri-
cula izquierda (Al), cuya gravedad depende del grado
de obstruccion y generalmente mejora tras su correc-
cién?4. La presencia de un reflujo mitral con una orien-
tacion distinta a esta obliga a descartar la presencia de
otro mecanismo en su génesis. La OTSVI y la insufi-
ciencia mitral son muy sensibles a cambios de pre-
carga, poscarga y contractilidad. Aproximadamente el
5% de los pacientes presenta obstruccién medioventri-
cular por anomalias de los musculos papilares o por
obliteracién sistdlica de la cavidad ventricular®®.

2.3.2.3 Isquemia miocardica

La isquemia es frecuente incluso en ausencia de
enfermedad coronaria epicardica, y se debe a disfun-
cion microvascular, remodelado arteriolar, aumento de
la masa miocéardica y elevacion de las presiones intra-
ventriculares que comprometen la perfusiéon subendo-
cardica®. La HVI, la OTSVI y la disfuncién diastélica
reducen la perfusion coronaria efectiva por compresion
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sistdlica de la microcirculacion. Los estudios con tomo-
grafia por emision de positrones (PET) y RMC han
demostrado que la disminucién de la reserva de flujo
coronario se asocia con fibrosis, progresion a insufi-
ciencia cardiaca (IC) y mayor riesgo arritmico?’.

2.3.2.4 Disfuncion autondmica

Se caracteriza por hiperactividad simpatica, reduc-
cion del tono parasimpatico y alteraciones de la regu-
lacion cardiovascular, asociandose con sincope,
intolerancia al ejercicio y arritmias ventriculares®. Su
desarrollo se relaciona con la OTSVI, la isquemia
microvascular y el aumento cronico de las presiones
de llenado, que activan mecanismos neurohumorales
compensatorios®.

2.4 Manifestaciones y curso clinico

La MCH presenta un espectro clinico amplio que va
desde la ausencia de sintomas hasta la IC o la muerte
subita cardiaca (MSC). Los pacientes pueden presentar
deterioro progresivo de la clase funcional, disnea, sin-
cope 0 presincope, angina o fatiga, principalmente de
esfuerzo'. La expresion clinica depende de muiltiples
factores, incluyendo el grado y la localizacion de la
hipertrofia, la presencia de OTSVI, el grado de disfun-
cion diastdlica y la carga arritmica. Los pacientes diag-
nosticados en edades avanzadas, con frecuencia como
hallazgo incidental, suelen presentar una menor carga
sintomatica y un curso mas benigno'8.

La MCH se asocia con un mayor riesgo de arritmias,
siendo la mas frecuente la FA, la cual se presenta en
aproximadamente el 20% de los pacientes con MCH.
La FA puede ser asintomatica o manifestarse con pal-
pitaciones, inestabilidad hemodinamica o eventos trom-
boembdlicos. A medida que la incidencia de MSC
disminuye, la IC y la FA se han convertido en las prin-
cipales causas de morbimortalidad en esta poblacion.
Su progresion se ve influenciada por la presencia y el
grado de control de otras enfermedades como comor-
bilidad, lo que resalta la necesidad de un enfoque inte-
gral del riesgo cardiorrenometabolico®.

3 Herramientas diagndsticas

3.1 Electrocardiograma en reposo y
Holter

El electrocardiograma (ECG) constituye una herra-
mienta fundamental en la evaluacion inicial de los

pacientes con sospecha clinica o con diagndstico con-
firmado de MCH, debido a su bajo costo, amplia dis-
ponibilidad y elevada utilidad clinica’?. Se estima que
hasta el 94% de los pacientes con MCH presenta alte-
raciones en el ECG, las cuales pueden incluir signos
de HVI, desviaciones del eje y cambios de la repolari-
zacion ventricular propios de esta afeccién. En algunos
casos, incluso es posible detectar alteraciones en el
ECG que preceden al engrosamiento parietal eviden-
ciable por ETT, como el patrén de pseudoinfarto obser-
vado en ciertos pacientes jovenes o las ondas T
negativas en las derivaciones precordiales®'. Por este
motivo, se recomienda también su uso en el tamizaje
de familiares de primer grado de pacientes con MCH
diagnosticada®.

El ECG permite ademas identificar hallazgos suges-
tivos de diagndsticos diferenciales, como bajo voltaje
y trastornos de la conduccion auriculoventricular, que
pueden orientar hacia fenocopias como la amiloidosis
cardiaca. En atletas, voltajes aumentados del QRS o
una desviacion del eje a la izquierda de manera aislada
orientan a una adaptacion fisiologica, mientras que la
presencia de ondas Q profundas y T negativas gene-
ralizadas exigen descartar MCH mediante estudios
avanzados.

En Latinoamérica, donde el acceso a estudios avan-
zados como la RMC o la genotipificacion puede ser
desigual y limitado, el ECG conserva un valor estraté-
gico como herramienta diagnostica inicial®.

3.1.1 HALLAZGOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

Los cambios en la onda P (ancha o bifasica) son
frecuentes y reflejan la dilatacion auricular secundaria
a presiones de llenado elevadas, OTSVI o insuficiencia
mitral funcional. Estas alteraciones anticipan un mayor
riesgo de FA.

Las anomalias del intervalo PR y los bloqueos auri-
culoventriculares (BAV) aparecen en aproximadamente
el 15% de los pacientes, con mayor prevalencia en
hipertrofias septales extremas. Las alteraciones del
intervalo PR o los patrones de preexcitacion deben
alertar sobre posibles fenocopias, en particular enfer-
medades de depdsito como Fabry, Danon o glucoge-
nosis, asi como mutaciones en PRKAG2.

Respecto al complejo QRS, los criterios de voltaje
elevado, como los de Sokolow-Lyon o Cornell, solo se
cumplen en aproximadamente el 25% de los pacientes
con MCH, aunque su presencia es altamente especifica
de HVI® (Tabla 3). Estos hallazgos suelen aparecer
combinados con alteraciones de la repolarizacion®.
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Figura 1. Electrocardiograma de un paciente con miocardiopatia hipertréfica. Se observan signos de hipertrofia
ventricular izquierda (criterios de Sokolow-Lyon) y alteracion en la repolarizacion en las derivaciones precordiales.

Tabla 3. Criterios electrocardiograficos clasicos de
hipertrofia ventricular izquierda

Sokolow-Lyon: S en V1 + Ren V5 0 V6 > 35 mm

indice de Lewis: (R en DI + S en DIII) - (R en DIIl + S en DI) > 17
mm

Cornell: R en aVL + S en V3 > 28 mm en hombres 0 20 mm en
mujeres

Gubner-Ungerleider: R en DI + S en DIl > 25 mm

Score Romhilt-Estes (sumatoria > 5 puntos):
R o S >20 mm en cualquier derivacion miembros/S en V1 o
V2 > 30 mm/R en V5 o V6 > 30 mm—3 puntos
Cambios en el segmento ST-T—3 puntos sin digoxina/1 punto
con digoxina
Onda P en V1 con fase terminal negativa > 1 mm o duracion
> 40 ms—3 puntos
Desviacion eje a izquierda < —-30° — 2 puntos
Duracion QRS > 90 ms—1 punto
Deflexion intrinsecoide V5 o V6 > 50 ms—1 punto

Otros: onda R en aVL > 11 mm; R V6/V5 > 1.

Las ondas Q patoldgicas, presentes hasta en la mitad
de los afectados, pueden relacionarse con despolariza-
cién anémala por hipertrofia septal desproporcionada o
con fibrosis transmural, aunque la correlacion de esta
ultima con los estudios de RMC es inconsistente. El

microvoltaje, por el contrario, es excepcional en la MCH
sarcomérica y su presencia debe orientar hacia etiolo-
gias infiltrativas, en especial amiloidosis?. La fragmen-
tacion del QRS, aunque infrecuente, puede asociarse
a fibrosis y posible riesgo arritmico aumentado (Fig. 1).

Las alteraciones del segmento ST-T son altamente
prevalentes. Las ondas T negativas mas alla de V3 son
uno de los hallazgos aislados mas comunes en la MCH,
tanto apical (90%) como septal asimétrica (60%), y
suele constituir la primera manifestacion fenotipica
incluso precediendo a la HVI por métodos de imagen,
revistiendo vital importancia para la evaluacion en cas-
cada a los familiares. En la MCH apical, las ondas T
negativas profundas, simétricas y de gran amplitud en
las derivaciones precordiales, en especial en V3 a V6,
en ocasiones con depresion del segmento ST, son un
hallazgo considerado altamente sugestivo*. Por tltimo,
la prolongacién del QTc (> 480 ms), hasta en el 15%
de los casos, se ha asociado a arritmias ventriculares
y choques apropiados del cardiodesfibrilador implanta-
ble (CDI).

El ECG evoluciona durante el curso de la enfermedad:
inicialmente predominan voltajes elevados y alteraciones
del ST-T, luego emergen signos de sobrecarga auricular
y ensanchamiento progresivo del QRS, y en fases

1
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avanzadas se observa bloqueo completo de rama
izquierda o microvoltaje asociado a dilatacion y fibrosis
extensa ventricular. Esta evolucion destaca la utilidad
del ECG seriado para valorar la progresion de la enfer-
medad y evaluar la necesidad de otras terapias, como
la resincronizacion cardiaca. Aunque las calculadoras
actuales del riesgo de MSC no incorporan variables
electrocardiogréficas, diversos estudios han demostrado
una mayor mortalidad en pacientes con ECG
anormal®.

3.1.2 HOLTER ELECTROCARDIOGRAFICO DE
24 HORAS

La identificacién de episodios de taquicardia ventricular
(TV), tanto sostenida como no sostenida, mediante el
monitoreo Holter de 24 horas, ha demostrado ser un mar-
cador pronostico relevante para el riesgo de MSC en estos
pacientes®®. Del mismo modo, la deteccion de eventos de
FA paroxisticos resulta esencial para la prevencion de acci-
dentes cerebrovasculares y otras complicaciones embdli-
cas, en especial en los grupos de mayor riesgo.

Recomendaciones sobre la electrocardiografia y el
Holter de 24 horas

Recomendacion Nivel de
evidencia

Se recomienda la realizacion de un | B
ECG de 12 derivaciones en la

evaluacion inicial de todo paciente con

sospecha o diagnostico establecido de

MCH, y su repeticion de forma

periddica (1 afio) o ante cambios

clinicos

Se recomienda la realizacion de un | G
ECG de 12 derivaciones como parte del

cribado en todos los familiares de

primer grado de un paciente con

diagnéstico de MCH

Se recomienda la realizacion | B
sistematica de un Holter de 24 horas

en la evaluacion inicial de todo

paciente con sospecha o diagnéstico

de MCH para descartar arritmias y

estratificar el riesgo de muerte subita,

y su repeticion de forma periddica (1-2

afios) o segun los sintomas

Se debe considerar la repeticion mas lla B
frecuente del Holter (cada 6 meses o 1

afo) en pacientes con alto riesgo de

desarrollar FA, determinado por

factores de riesgo o una puntuacion

alta de la escala HCM-AF (Hypertrophic

Cardiomyopathy - Atrial Fibrillation)

3.2 Ecocardiografia

3.2.1 ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

El ETT constituye la herramienta de imagen de pri-
mera linea para la identificacion de HVI. Su principal
utilidad radica en la caracterizacion del fenotipo, la
evaluacién de la funcion sistdlica y diastdlica, y de la
funcion auricular desde el punto de vista anatémico y
funcional, la deteccion de OTSVI dindmica, la evalua-
cién de complicaciones y la diferenciacién diagndstica
de fenocopias. Asimismo, es la herramienta inicial en
el cribado de familiares de primer grado en integracion
con el ECG vy los estudios genéticos’ (Fig. 2).

La evaluacién de la funcién diastolica constituye un
eje central en la MCH, dado que suele presentarse de
forma precoz y representa un determinante fundamental
de los sintomas, la limitacién funcional y el prondstico.
El flujo transmitral permite detectar un patrén de relaja-
cion alterada (E/A < 1) en estadios iniciales, con progre-
sién a patrones pseudonormales o restrictivos (E/A = 2)
en fases mas avanzadas. El Doppler tisular muestra una
reduccion de las velocidades e” septal y lateral, reflejo
de la alteracion intrinseca de la relajacion miocéardica.
La relacién E/e’, especialmente cuando es > 14, se aso-
cia a elevacion de las presiones de llenado del VI. En
situaciones de discordancia entre parametros conven-
cionales, el strain auricular izquierdo aporta informacién
adicional para la estimacion de las presiones de llenado
y la gravedad de la disfuncion diastélica®’.

La OTSVI se define por la presencia de un gradiente
pico medido por Doppler continuo = 30 mmHg, ya sea
en reposo o gatillado tras maniobras provocativas tales
como Valsalva, bipedestacién o ejercicio®38. No obstante,
para la consideracion de tratamiento invasivo se consi-
dera clinicamente significativo un gradiente = 50 mmHg.

Por ecocardiografia se define la valva anterior mitral
elongada por una longitud > 30 mm, o en algunos casos
tamafnos menores, pero claramente desproporcionados
respecto al tamafio del VI*®. Un movimiento anterior sis-
tdlico de la valvula mitral es grave si se inicia en la meso-
sistole con una duracion > 30% de la sistole, y es leve
cuando se inicia en la telesistole con una duracion < 10%.

La insuficiencia mitral es frecuente en la MCH y es
predominantemente funcional, secundaria al movimiento
anterior sistélico, caracterizada por un chorro excéntrico
posterior o lateral y de aparicién mesotelesistdlica. La
presencia de un chorro central o dirigido anteriormente
sugiere patologia mitral primaria concomitante. La cuan-
tificacion de la insuficiencia mitral debe realizarse
mediante métodos estadndar, como vena contracta y
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Figura 2. Imagenes de ecocardiograma transtoracico de vista paraesternal en el eje largo. Se observa un marcado
aumento de los espesores de predominio septal basal. A: en diastole, la valva anterior mitral se ve elongada, engrosada
y redundante. B: en sistole, puede verse colapso sistdlico de cavidad, asi como movimiento anterior sistélico de la
valva anterior mitral. C: en Doppler color, se evidencia dicho movimiento anterior sistélico que genera un chorro de
insuficiencia mitral moderado a grave, excéntrico, con direccion hacia la pared lateral de la auricula izquierda.

PISA (Proximal Isovelocity Surface Area) cuando sea
posible, integrando la carga hemodinamica y el gra-
diente del TSVI, dado su caracter dindmico3:°,

La evaluacién de los musculos papilares es crucial,
en particular del anterolateral. La hipertrofia de la mus-
culatura papilar se define con un diametro horizontal o
vertical > 11 mm, habitualmente medido en eje corto
paraesternal. EI ETT también permite detectar la pre-
sencia de aneurisma apical y trombo intraventricular,
en especial en la MCH apical.

El strain longitudinal global y regional medido por ETT
debe considerarse parte de la evaluacion avanzada en
la MCH. Su utilidad radica en la deteccion de disfuncion
miocardica precoz, la diferenciacion de la MCH frente a
otras causas de hipertrofia o fenocopias, vy la estratifi-
cacion del riesgo, guiando el seguimiento clinico. Las
guias actuales recomiendan su uso como herramienta
complementaria, sobre todo en escenarios de duda
diagndstica o para la estratificacion prondstica*®#!.
Recomendaciones sobre la
transtoracica

Recomendacion Nivel de
evidencia

Se recomienda realizar en todos los | B
pacientes un ETT en reposo en la

evaluacion inicial, evaluando el gradiente

del TSVI con maniobra de Valsalva, posicion

sentada, semisupina y posteriormente de

pie si no se logra provocar gradiente

ecocardiografia

(Continda)

(continuacion)

Se debe considerar el uso del Ila ©
strain (deformacion longitudinal global y

regional) medido por ETT como

herramienta complementaria, en especial

ante la sospecha de fenocopias, si se

encuentra disponible

En pacientes con MCH asintomaticos y G
sin eventos cardiacos se recomienda
seguimiento periddico anual con ETT

3.2.2 ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFAGICO

Existen multiples escenarios clinicos en los que el
ecocardiograma transesofagico (ETE) aporta informa-
cion de gran relevancia. Su capacidad para una eva-
luacion anatémica y funcional con imagenes de alta
resolucion del TSVI, del aparato valvular y subvalvular
mitral, y del tabique interventricular, lo convierte en
una herramienta clave en el manejo integral de la
MCH, en particular en pacientes con mala ventana
acustica, en la evaluacion prequirdrgica y como apoyo
en procedimientos de intervencionismo terapéutico.
La modalidad tridimensional (ETE 3D) agrega un valor
adicional al proporcionar una mayor resolucion espa-
cial, lo que resulta especialmente util en la planifica-
ciéon de técnicas quirlrgicas complejas*?. Si se
encuentra disponible, en el contexto intraoperatorio de
una miectomia septal ampliada o una reparacion de
la valvula mitral, se recomienda complementar la eva-
luacién con ETE 3D porque posibilita la valoracion de

13
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Figura 3. Imagenes de ecocardiograma de esfuerzo en paciente con miocardiopatia hipertréfica. A: gradiente
intraventricular durante el reposo (valor de 10 mmHg). B: gradiente intraventricular durante el ejercicio en cicloergémetro

(valor de 80 mmHg), compatible con obstruccion dinamica.

los parametros de éxito quirdrgico durante la salida de
la circulacién extracorporea, asi como la aparicion de
complicaciones como comunicacioén interventricular o
insuficiencia adrtica nueva ante la indicacion de
miectomia®344,

En términos generales, el ETE resulta particularmente
util cuando existen dudas diagndsticas con el ETT res-
pecto a anomalias estructurales de la valvula mitral, el
mecanismo de la insuficiencia mitral o ante la sospecha
de causas alternativas de OTSVI, como la estenosis
subadrtica secundaria a membrana subadrtica®®.

En el ambito del intervencionismo, el ETE puede
utilizarse como alternativa al ETT en casos de mala
ventana acustica para guiar la ablacion septal con alco-
hol. En este escenario, permite la localizacion precisa
de la arteria perforante septal adecuada mediante la
inyeccion intracoronaria de contraste y la monitoriza-
cién en tiempo real de la reduccién del gradiente en el
tracto del VI durante el procedimiento®344,
Recomendaciones sobre la
transesofagica

Recomendacion Nivel de
evidencia

Se recomienda el ETE si el ETT no es | C
concluyente para definir el tratamiento

de la OTSVI o el mecanismo de la

insuficiencia mitral

ecocardiografia

(Contintia)

(continuacion)

Se recomienda el ETE como estudio B
intraoperatorio de miectomia para

evaluar complicaciones corregibles en la

salida de la circulacion extracorpérea

Se recomienda el ETE intraprocedimiento ©
en pacientes que se someten a una

ablacion septal con alcohol y tienen

mala ventana aclstica mediante ETT

3.2.3 ECOCARDIOGRAMA DE ESFUERZO

El ecocardiograma de esfuerzo es un estudio seguro
y ampliamente utilizado en la evaluacion de los pacien-
tes con MCH, que aporta informacion relevante tanto
para la correlacién con la sintomatologia como para la
estratificacion del riesgo*. Su principal utilidad radica
en la evaluacion de la OTSVI latente, la insuficiencia
mitral dinamica, la disfuncion diastdlica inducida por el
ejercicio y la capacidad funcional, que suelen reflejar
progresion de la enfermedad y contribuir de manera
significativa a la sintomatologia*®>6, El ecocardiograma
de estrés permite desenmascarar la OTSVI inducible
en pacientes sintomaticos en quienes no se documenta
un gradiente maximo = 50 mmHg en el TSVI en reposo
ni tras maniobras provocadoras*’ (Fig. 3).

Entre las diferentes modalidades disponibles, el ejer-
cicio en cinta rodante o en cicloergémetro es la técnica
de eleccién por representar la forma mas fisioldgica de
provocacion. En contraste, el ecocardiograma con
dobutamina no se recomienda en los pacientes con
MCH, ya que no reproduce un estimulo fisioldgico,



puede ser mal tolerado e incluso inducir OTSVI en
individuos sin enfermedad estructural®®.

En aquellos pacientes en los que no se observa un
aumento significativo del gradiente durante el ejercicio
puede considerarse la evaluacion en posicion de pie
en el periodo inmediato posterior al esfuerzo, dado que
esta postura se asocia a una mayor reduccion de la
precarga y puede facilitar la aparicién de la obstruc-
cién*548, Asimismo, el ecocardiograma de estrés pos-
prandial puede resultar de utilidad en pacientes que
refieren sintomas predominantemente después de las
comidas?®,

El ecocardiograma de estrés también cumple un rol
en el seguimiento terapéutico, permitiendo evaluar la
respuesta al tratamiento farmacoldgico en condiciones
habituales. No se recomienda la suspension de los
betabloqueantes previo al estudio, ya que el objetivo
es valorar la eficacia del tratamiento en la vida coti-
diana del paciente.

Finalmente, ademas de los parametros hemodinami-
cos y valvulares, el ecocardiograma de estrés permite
identificar otros marcadores de mal prondstico, tales
como una capacidad funcional limitada, una respuesta
presora anormal al ejercicio (aplanada o hipotensiva),
la presencia de depresion significativa del segmento
ST, alteraciones del engrosamiento parietal y reserva
sistélica disminuida*>4°.

Recomendaciones sobre el ecocardiograma de
esfuerzo

Recomendacion Nivel de
evidencia

El ecocardiograma de esfuerzo en la MCH | B
estd indicado en pacientes con sintomas

sin gradiente > 50mmHg, ya sea en reposo

o0 con maniobras provocadoras, para la

deteccion de OTSVI dinamica

3.3 Resonancia magnética cardiaca

La RMC es esencial en la evaluacién morfoldgica de
la MCH para determinar el grado y la distribucién de la
hipertrofia, la funcion sistélica y la caracterizacion tisu-
lar mediante la deteccion de fibrosis del miocardio con
el RTG®. Gracias a su alta resolucién espacial y su
capacidad de adquisicion multiplanar, la RMC es con-
siderada el método de referencia para la medicion de
los espesores parietales, la masa del VI, los volumenes
y la funcién sistdlica biventricular®!. Permite caracteri-
zar con precision los distintos fenotipos de hipertrofia,
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asi como identificar hipertrofia segmentaria en regiones
de dificil evaluacién por ecocardiografia, como los seg-
mentos apicales, anterolaterales e inferoseptales®?52,

Resulta en particular util para identificar estructuras
que pueden llevar a una incorrecta medicion del espe-
sor parietal (trabéculas, banda moderadora del ventri-
culo derecho) y otras alteraciones asociadas a la MCH,
como criptas, hipertrabeculaciones, engrosamiento de
los musculos papilares®*%® y anormalidades de la val-
vula mitral y del aparato subvalvular mitral®6. Es en
especial Util para evaluar la presencia de aneurisma
apical. Ademas, la RMC puede caracterizar de forma
confiable aspectos especificos de la anatomia del TSVI
que contribuyen al contacto entre el tabique y el movi-
miento anterior sistdlico, y a la fisiologia obstructiva,
informacion que es de gran relevancia para la planifi-
cacion de estrategias de reduccién septal®®5” (Fig. 4).

Recientemente se ha propuesto indexar la medicién
por RMC del maximo espesor miocardico en superficie
corporal, edad y sexo, individualizando el diagndstico
mediante el uso de un z-score®®. Si bien este enfoque
aun no se utiliza de manera generalizada para confir-
mar la existencia de MCH, permitiria una mayor preci-
sion al disminuir el sobrediagndstico en hombres de
edad avanzada y evitar el subdiagndstico en jévenes y
en mujeres.

El RTG permite visualizar la expansion del intersticio
miocardico secundaria a fibrosis, fenémeno asociado
con mayor rigidez ventricular y remodelado adverso.
Diversos estudios han demostrado que la presencia y
la extension del RTG se relacionan con mayor morta-
lidad por causa cardiovascular y por cualquier causa®®
(Fig. 5). Ademas, el patrén de distribucion del RTG
permite realizar una caracterizacion tisular que oriente
al diagndstico etioldgico de la MCH, junto con nuevas
técnicas como las secuencias de mapeo, que miden
los tiempos de relajacion del miocardio (T1, T2 y T2%)
en cada voxel. Los valores considerados normales de
T1y T2 mapping dependen del nimero de Teslas y del
fabricante del resonador, aunque habitualmente se
considera un T2 mapping normal < 50 ms.

Finalmente, la medicion del strain con secuencias de
feature tracking es util para la estratificacion pronds-
tica; un strain reducido se asocia a mayor tasa de
eventos cardiovasculares. El feature tracking también
podria distinguir la MCH subclinica o en etapas previas
a la HVI, de controles sanos.

Recomendaciones sobre la resonancia magnética
cardiaca
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Figura 4. Imagenes de cine-resonancia de una mujer con miocardiopatia hipertréfica septal asimétrica obstructiva.
A: imagen de eje largo en tres camaras en didstole. B: imagen de eje largo en tres camaras en sistole que muestra
aceleracion del flujo del tracto de salida del ventriculo izquierdo (flecha roja) y movimiento anterior sistélico de la valva
anterior con chorro de insuficiencia mitral excéntrico (flecha amarilla).

Figura 5. Imadgenes de resonancia cardiaca en un paciente con miocardiopatia hipertrofica septal asimétrica. A: foco
de realce tardio con gadolinio intramiocardico (flecha roja) en eje corto a nivel medial. B: imagen de T1 mapping
poscontraste en vista de cuatro camaras sefialando (flecha blanca) érea de baja vascularizacion en la zona de fibrosis.



Recomendacion Nivel de
evidencia

Se recomienda realizar una RMC en | B
pacientes con sospecha de MCH cuando

el ecocardiograma no es concluyente o

se sospechan fenocopias

Se recomienda realizar una RMC previo a C
la terapia de reduccion septal como
planeamiento del procedimiento

Se recomienda realizar una RMC para B
identificar factores de riesgo adicionales

de MSC, en pacientes en los que la

decision de implantar un CDI no es

concluyente tras la evaluacion clinica

estandar

Cuando se encuentre disponible, es razonable lla B
realizar una RMC en todo paciente que

cumpla criterios diagnosticos de MCH, para

valorar con precision la anatomia cardiaca, la

funcion ventricular y la presencia y la

extension de la fibrosis miocérdica

Es razonable realizar una RMC para Ila ©
definir la afectacion fenotipica en

pacientes con genotipo positivo y ETT

normal

Es razonable repetir la RMC cada 3-5 lla C
afos, principalmente en pacientes sin

CDI de bajo o intermedio riesgo de MSC,

para evaluar la progresion de la fibrosis,

la funcién ventricular y la presencia de

aneurisma apical

Al realizar una RMC en un paciente con Ila C
sospecha de MCH y espesores

miocardicos limitrofes (13-17 mm), es

razonable indexar las medidas a la

superficie corporal, la edad y el sexo

3.4 Ergometria, prueba cardiopulmonar y
tomografia computarizada por emision de
foton unico

En los pacientes con MCH, la prueba de esfuerzo es
segura y proporciona informacion sobre la gravedad y
el mecanismo de la limitacion funcional®. La ergome-
tria convencional permite evaluar la capacidad de ejer-
cicio con relacién a los valores esperados para la edad
y el sexo. Una respuesta anormal de la presién arterial
al ejercicio (incremento insuficiente o caida tensional)
se ha asociado a un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares®'.

Cuando se combina la ergometria con el analisis de
gases respiratorios mediante el test de ejercicio car-
diopulmonar se logra incorporar parametros objetivos
adicionales. Entre los mas utilizados se encuentran el
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consumo pico de oxigeno (pVO,) y la eficiencia venti-
latoria, evaluada mediante la relacién entre la ventila-
cion minuto y la produccion de dioxido de carbono,
expresada como la pendiente VE/VCO,%2%%. El pvO2
esta disminuido en los pacientes con MCH respecto a
los sujetos controles y es especialmente mas bajo en
los pacientes con OTSVI. Una disminucién del pvVO, se
asocia de manera consistente con un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares y peor prondstico global®.
Por otro lado, la valoracion del pVO, se utiliza como
criterio en la selecciéon de pacientes para trasplante
cardiaco, asi como en los protocolos de evaluacién de
la respuesta terapéutica a los farmacos inhibidores de
la miosina en la MCH obstructiva. En los pacientes con
OTSVI sintomaticos sometidos a miectomia septal, un
pVO, preoperatorio bajo y la ausencia de mejoria poso-
peratoria se asocian con un incremento de la mortali-
dad, lo que subraya el valor prondstico de la evaluacién
funcional seriada en esta poblacion®.

Dado que el pVO, depende en parte del esfuerzo
maximo alcanzado por el paciente, factores como la
motivacion, el tipo de ergdmetro utilizado (cinta rodante
o cicloergdmetro, con valores generalmente mas altos
en cinta), el acondicionamiento muscular y el método
de medicion pueden influir en su interpretacién. Por
este motivo, se han propuesto otros pardmetros de
ejercicio menos dependientes del esfuerzo maximo,
como la pendiente VE/VCO,5065,

En los pacientes pediatricos existe una asociacion
consistente entre los cambios electrocardiograficos
isquémicos inducidos por el ejercicio y la respuesta
anormal de la presion arterial, con una menor supervi-
vencia®®. No obstante, esta prueba solo es Util en nifios
mayores de 8 afos, o cuando pueden cooperar con el
protocolo de la prueba®.

Para evaluar la enfermedad coronaria epicardica,
tanto la ergometria como los estudios de perfusion
miocardica con tomografia computarizada por emision
de fotdn unico (SPECT) presentan una elevada tasa de
falsos positivos en la MCH debido a las alteraciones
de la microcirculacion, con anormalidades en més del
50% de los pacientes®”. En aquellos con alta sospecha
de isquemia, se deberia considerar la angiografia coro-
naria mediante tomografia computarizada (TC) o
invasiva®®,

Recomendaciones sobre la ergometria y la prueba
cardiopulmonar
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Recomendacion Nivel de
evidencia

En pacientes con MCH no obstructiva e | B
IC avanzada (clase funcional lll-1V de la

NYHA) se recomienda realizar una

prueba de ejercicio cardiopulmonar para

ayudar en la seleccion para trasplante

cardiaco

En pacientes con MCH es razonable Ila B
realizar una prueba de

esfuerzo (ergometria o prueba de

ejercicio cardiopulmonar) para

cuantificar el grado de limitacion

funcional y el prondstico de eventos

cardiovasculares

3.5 Tomografia computarizada cardiaca

La TC cardiaca puede ser una alternativa a la RMC
en aquellos pacientes en los que no es posible reali-
zarla, como los que presentan claustrofobia y los por-
tadores de dispositivos cardiacos no compatibles con
la RMC, o cuando esta no se encuentra disponible. La
TC destaca por su accesibilidad y tiempos de adquisi-
cion breves, ofreciendo reconstrucciones multiplanares
de alta fidelidad gracias a su elevada resolucion tridi-
mensional, permitiendo caracterizar con precision los
diversos aspectos morfoldgicos de la MCH, como el
espesor parietal, la masa del VI y la funcién contractil
global del VI®®7°, Ademas, permite evaluar la presencia
de fibrosis miocardica de manera similar a la RMC, y
con las nuevas tecnologias también el volumen extra-
vascular y la perfusion miocéardica, que pueden ser de
utilidad en el diagnéstico diferencial®®’°. Hasta el 63%
de los pacientes con MCH tiene como sintoma cardinal
dolor torécico, y la angiografia por TC coronaria es el
estudio de elecciéon para descartar la presencia de
enfermedad obstructiva de las arterias coronarias epi-
cardicas. Por otro lado, es posible encontrar puentes
miocardicos hasta en la mitad de los pacientes, aunque
la asociacion de estos con la presencia de isquemia
es controversial’’72, La TC permite una evaluacion
detallada del tamafio y del trayecto de las perforantes
septales dentro del miocardio, informacién relevante
para la planificacion de la ablacion septal percutanea’.
Es importante aclarar que la angiografia coronaria por
TC en mesodiéstole tiende a sobreestimar el grosor
parietal en comparacién con las imagenes obtenidas
en telediastole. Aunque la exposicién a radiacién cons-
tituye una limitacién relativa en pacientes jovenes con
MCH, el uso de la tecnologia actual y la modulacion
de la frecuencia cardiaca permiten mantener las dosis
por debajo de 5 mSv’2. El empleo de medio de

contraste yodado debe evitarse en pacientes con dis-
funcidn renal significativa (tasa de filtrado glomerular <
30 ml/min/m2)72,

La MCH en si no representa un reto técnico especi-
fico para la TC; sin embargo, la administracion previa
de nitroglicerina debe omitirse cuando existe OTSVI
grave. Su desempefio depende de la tecnologia dispo-
nible y es 6ptimo en pacientes cooperadores, con ritmo
regular y frecuencia cardiaca baja.

La reserva fraccional de flujo derivada de TC permite
estimar la repercusion funcional de lesiones coronarias
de gravedad intermedia detectadas en la TC, aunque
esto no ha sido validado especificamente en pacientes
con MCH. Incluso sin enfermedad coronaria grave, los
pacientes con MCH tienden a mostrar valores de
reserva fraccional de flujo derivada de TC ligeramente
mas bajos en los segmentos distales, posiblemente
relacionado con un incremento desproporcionado de la
masa miocdrdica respecto a la circulacién coronaria®®.

Recomendaciones sobre la tomografia computari-
zada cardiaca

Recomendacion Nivel de
evidencia

Es razonable utilizar TC como método lla ©
alternativo para la evaluacion

morfoldgica y funcional en pacientes con

MCH y ecocardiograma inconcluso, que

presentan claustrofobia o son portadores

de dispositivos no compatibles

con la RMC

Se puede considerar utilizar la IIb G
angiotomografia coronaria en pacientes

con dolor toracico y MCH para descartar

enfermedad coronaria epicéardica, origen

anomalo de las arterias coronarias o

presencia de puentes miocardicos,

principalmente en pacientes jovenes

3.6 Biopsia endomiocardica

La biopsia endomiocardica no se encuentra indicada
de manera sistematica en el algoritmo diagndstico de la
MCH, ya que en general los hallazgos en la anamnesis
personal y familiar, los estudios de imagen y las pruebas
genéticas adecuadamente realizadas permiten llegar a
la confirmacion en la mayoria de los casos'. Sin embargo,
su utilizacion puede considerarse en escenarios espe-
cificos en los que persista alguna duda diagndstica, en
particular cuando sea necesario realizar el diagnéstico
diferencial con otras afecciones debido a hallazgos
equivocos en las pruebas de imagen y genéticas,



evaluando siempre el riesgo-beneficio en cada paciente.
En caso de decidir su aplicacion, debera llevarse a cabo
en centros con experiencia en el procedimiento™.

Desde el punto de vista histopatoldgico, la MCH se
caracteriza clasicamente por una triada de hallazgos:
desorganizacién de los miocitos (disarray), hipertrofia
miocitaria y fibrosis intersticial y de reemplazo. La des-
organizacion miocitaria consiste en una disposicion
cadtica de los cardiomiocitos, con orientacion irregular
y entrecruzamiento de fibras, considerada el sello his-
toldgico distintivo de la enfermedad, en especial cuando
se observa en areas extensas del miocardio. La hiper-
trofia miocitaria se manifiesta por un aumento del dia-
metro transversal de los miocitos, con nucleos grandes,
hipercromaticos y a menudo pleomorficos. La fibrosis
puede presentarse en forma intersticial difusa o como
fibrosis de reemplazo™. Otros hallazgos descritos inclu-
yen engrosamiento de las arteriolas intramiocardicas
con reduccién luminal (enfermedad microvascular), asi
como areas focales de necrosis y reparacion’®.

Recomendaciones sobre la biopsia endomiocardica

Recomendacion Nivel de
evidencia

La biopsia endomiocérdica no esta 1 ©
indicada sistematicamente para el
diagnostico de la MCH

Se puede considerar la realizacion de Ib ©
biopsia endomiocérdica en caso de

sospecha de miocardiopatias

infiltrativas o de almacenamiento

cuando los hallazgos de imagen, los

estudios genéticos y otras pruebas no

invasivas no aporten informacion

suficiente para el diagnéstico etioldgico

4 Genética y asesoramiento familiar

4.1 Etiologia genética de la
miocardiopatia hipertrofica

La MCH es una patologia esencialmente de origen
genético, reconocida como tal desde la década de
1990 con la identificacion de los primeros casos con-
firmados por estudios moleculares’’. Desde entonces,
el progreso en las tecnologias de secuenciacion y en
bioinformatica ha ampliado de manera significativa
nuestro entendimiento, superando el modelo clasico de
herencia monogeénica.

Se han implicado méas de 30 genes en el desarrollo
de la MCH, aunque la evidencia de dicha asociacion
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no es robusta en todos los casos. Los ocho genes
sarcoméricos que presentan evidencia definitiva de
asociacion son MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, TPM1,
ACTC1, MYL3y MYLZ278, Las revisiones mas recientes
incorporaron cinco genes con posible asociacion y
reclasificaron tres, incluyendo al sarcomérico TNNC17°.

La MCH presenta una marcada heterogeneidad
genética, es decir, que distintas variantes en diferentes
genes pueden producir el mismo fenotipo. A esto se
suma una importante heterogeneidad fenotipica,
debido a que una misma variante puede expresarse
clinicamente de maneras muy diversas en distintos
individuos.

A pesar del avance en el conocimiento, el rendi-
miento diagndstico del estudio genético, entendido
como la identificacion de una variante probablemente
causal, continua siendo limitado en la MCH, estiman-
dose alrededor del 30-50%'°8%8', En el enfoque mono-
génico tradicional, para el cual la evaluacion genética
clinica actual esta disponible y estandarizada, una
variante de alto impacto en un gen relacionado con
MCH puede explicar el fenotipo. No obstante, en algu-
nos pacientes, la presencia de multiples variantes de
efecto intermedio podria contribuir de manera conjunta
al desarrollo 0 a la gravedad de la enfermedad (heren-
cia oligogénica)®®3, Este modelo ayudaria a explicar
la variabilidad clinica entre individuos portadores de
variantes genéticas causales similares. Al mismo
tiempo, en pacientes genéticamente «elusivos», es
decir, con estudio genético negativo y fenotipo claro de
MCH, el riesgo podria estar influido por la suma de
variantes comunes de bajo efecto, cuyo impacto agre-
gado incrementa la susceptibilidad (herencia poligé-
nica). Las puntuaciones de riesgo poligénico emergen
como herramientas para cuantificar esta predisposi-
cion, y se espera que su disponibilidad clinica aumente
en los préximos anos®.

En conjunto, la MCH debe entenderse dentro de un
continuo genético, cuya expresion depende de la inte-
raccion de factores genéticos, factores ambientales y
condiciones adquiridas, como la hipertension arterial o
el tipo y la intensidad de la actividad fisica®®.

4.1.1 GENES SARCOMERICOS

Las variantes en los genes que codifican proteinas
del filamento grueso del sarcomero son las principales
implicadas en el diagndstico genético de la MCH
(Tabla 4). En particular, la cadena pesada de la
beta-miosina (MYH7) y la proteina C de unién a la mio-
sina (MYBPC3) explican en conjunto cerca del 80% de
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Tabla 4. Principales genes asociados a miocardiopatia hipertrofica

MYBPC3  Proteina C de union a la Contraccién cardiaca 42% Autosomica  Variantes con pérdida de
miosina dominante funcion, missense y
estructurales
MYH7 Cadena pesada beta Actividad ATPasa, 40% Autosémica  Variantes missense
miosina generacion de fuerza dominante
TNNTZ2 Troponina T Regulador de la 5% Autosémica  Variantes missense
interaccion actina-miosina dominante
TNNI3 Troponina | Regulador de la 5% Autosémica  Parcialmente intolerante a
interaccion actina-miosina dominante variantes missense y con
pérdida de funcion
TPM1 a-Tropomiosina Une el complejo troponina 3% Autosomica  Parcialmente intolerante a
a la actina dominante variantes missense y con
pérdida de funcion
MYL2 Cadena ligera Proteina de union a la 1% Autosémica  Variantes missense
reguladora de la miosina ~ miosina dominante
MYL3 Cadena ligera esencial Proteina de union a la 1% Autosémica  Variantes missense
de la miosina miosina dominante
ACTC1 Actina Interaccion actina miosina 1% Autosémica  Variantes missense
dominante
TNNCT Troponina C Subunidad de union al Autosémica  Parcialmente intolerante a
calcio del complejo dominante variantes missense y con

troponina

los casos con resultado genético positivo®. En
MYBPC3 predominan variantes truncantes con pérdida
de funcién o LoF (nonsense, frameshift o alteraciones
del splice) que actuan por haploinsuficiencia, aunque
también se describen variantes intronicas profundas y
missense en dominios especificos®”-88, Por el contrario,
en MYH7 las variantes identificadas son predominan-
temente missense. Si bien se distribuyen a lo largo de
todo el gen y se han descrito multiples dominios fun-
cionales en la cadena pesada de beta-miosina, las
guias actuales reconocen como regién hot spot para
el fenotipo de MCH el segmento comprendido entre los
aminodcidos 167 y 931%. El término hot spot hace
referencia a zonas del gen donde las variantes pato-
génicas se concentran con mayor frecuencia, por lo
que la identificacién de una variante dentro de este
segmento incrementa la probabilidad de que sea clini-
camente relevante.

Las variantes en otros genes del filamento grueso,
como MYL2y MYL3 que codifican proteinas que par-
ticipan en la regulacion contrctil e interactian con la
region bisagra de MYH7°°, son mucho menos frecuen-
tes (< 1%).

pérdida de funcion

Entre los genes del filamento fino, ACTC1 es raro (~
1%), pero clinicamente significativo, dado que se aso-
cia a fenotipos complejos con MCH y defectos septa-
les®'; las variantes en TNNTZ2 se asocian con MCH con
un alto riesgo arritmico pese a presentar grados leves
de hipertrofia®®. TNNI3 y TPM1 contribuyen de
manera menos habitual a los casos de MCH (< 5%),
con gran variabilidad intra- e interfamiliar®*®,

4.1.2 GENES ESTRUCTURALES Y REGULADORES

Explican entre el 5-10% de los casos de MCH, a
menudo con penetrancia variable y en algunos casos
con solapamiento con otras miocardiopatias®. Entre
ellos destacan ALPK3, ACTN2y FHODS3, con evidencia
solida de asociacion, mientras que otros como TRIM63
y CSRP3 presentan evidencia moderada o limitada’®".
Estas proteinas participan en la organizacién del sar-
cémero (ACTN2, CSRP3)%.%, |a ubiquitinacion de pro-
teinas y el mantenimiento de la homeostasis sarcomérica
(TRIM63)'%°, la regulacion del calcio (JPH2, PLN)!®! y
la respuesta al estrés estructural (FLNC)'®2.



Las variantes en ALPK37® se han descrito tanto en
formas dominantes como en formas recesivas, con un
fenotipo predominantemente apical o concéntrico de
MCH. Si bien la asociacion de FLNC es mas consis-
tente con un fenotipo de miocardiopatia dilatada (MCD)
y MSC, principalmente ante variantes de tipo pérdida
de funcion, también se ha reportado asociado a MCH,
generalmente con variantes missense'®?. Por su parte,
PLN, regulador negativo de la SERCA2a, también se
asocia principalmente a MCD, aunque se ha descrito
al menos una variante truncante vinculada a MCH'°",

Las variantes en KLHL24, gen con herencia autoso-
mica recesiva, ocasionan enfermedad de inicio tem-
prano con arritmias y compromiso neuromuscular'®s; y
FHODS3, implicado en la polimerizacion de actina y
causante del 1-2% de los casos de MCH, presenta
herencia dominante y penetrancia variable!,

4.2 Utilidad clinica del estudio genético y
del cribado familiar

Las variantes probablemente patogénicas o patogé-
nicas (PP/P) asociadas a MCH presentan habitual-
mente un patron de herencia autosémica dominante.
Esto implica que cada descendiente tiene un 50% de
riesgo de haber heredado dicha variante, justificando el
rol central del estudio genético. Ademéas de confirmar
la etiologia de la enfermedad, permite distinguir la MCH
de las fenocopias, lo cual conlleva implicancias directas
en el prondstico y en las decisiones terapéuticas.

Cuando se identifica una variante PP/P se reco-
mienda realizar estudio genético en cascada al menos
en los familiares de primer grado, independientemente
de la edad y del genotipo del probando'. Esta estra-
tegia ha demostrado ser costo-efectiva’®, ya que en los
familiares sin manifestaciones clinicas el estudio gené-
tico predictivo permite diferenciar a los portadores de
la variante causal, en riesgo de desarrollar MCH, de los
no portadores, en quienes puede suspenderse el segui-
miento longitudinal'®. A todos los familiares de primer
grado de pacientes con MCH, ademés del estudio
genético, se deben realizar una evaluacion clinica deta-
llada, un ECG y un ETT. Esta evaluacion inicial tiene
un alto rendimiento diagndstico, dado que los reportes
demuestran que aproximadamente la mitad de los fami-
liares presentan MCH en el momento del primer estudio
o la desarrollan durante el seguimiento a largo plazo.

La informacién genética también es central en el
proceso de asesoramiento genético, ya que permite
orientar decisiones reproductivas y reducir la

J.B. Parodi et al. Consenso Interamericano de MCH

incertidumbre en los pacientes y las familias'®®. Ade-
mas, se ha sugerido un potencial valor prondstico del
estudio genético, puesto que algunas variantes y regio-
nes funcionales se asocian con mayor riesgo de even-
tos adversos. Finalmente, debe reconocerse que una
de las principales limitaciones del estudio genético es
su rendimiento diagndstico, cuyo porcentaje fluctia
segun la edad de inicio, la gravedad y la historia fami-
liar®". Un resultado negativo no excluye la enfermedad
y debe interpretarse considerando el tipo de estudio
diagndstico utilizado y el contexto clinico.

4.3 Asesoramiento genético

El objetivo del asesoramiento genético es acompa-
fiar a los pacientes y sus familias en la comprension
de la naturaleza hereditaria de esta patologia, y la
adaptacion frente a las implicancias médicas, psicoso-
ciales y familiares de las enfermedades de origen
genético. El asesoramiento debe ofrecerse a todos los
pacientes con sospecha de MCH independientemente
de la realizacion de un estudio genético.

Este proceso deben llevarlo a cabo profesionales con
formacion especifica en la materia, como consejeros
genéticos, genetistas clinicos o médicos cardidlogos
con capacitacion especializada.

El asesoramiento genético deberia incluir la elabora-
cion de un arbol familiar de al menos tres generacio-
nes, la explicacion del patrén de herencia y del riesgo
de transmision, la educacion respecto a la necesidad
de evaluaciones clinicas, el asesoramiento previo y
posterior a los estudios genéticos, la interpretacion y
la comunicacién clara de los resultados, y el apoyo
emocional durante la toma de decisiones'?.

4.4 Indicaciones del estudio genético

Aunque el rendimiento diagndstico es variable, se
recomienda ofrecer el estudio genético a todos los
pacientes con sospecha clinica de la enfermedad. Se
recomienda realizarlo en el probando o caso indice,
entendido como el miembro de la familia con el feno-
tipo més grave o de aparicién mas temprana, quien no
necesariamente coincide con el primer individuo diag-
nosticado. Ofrecer el estudio genético al probando
maximiza el rendimiento del estudio.

En situaciones en las que los recursos son limitados,
como ocurre con frecuencia en diversos lugares de
América Latina, pueden emplearse puntajes, como el
Score de Mayo, basados en caracteristicas clinicas
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que estiman la probabilidad de encontrar una variante
causal'0%110,

En el probando se recomienda realizar un panel
mediante secuenciacion de nueva generacion que
incluya los genes sarcoméricos principales (MYH?7,
MYBPC3, TNNI3, TPM1, MYL2, MYL3, ACTC1 y
TNNT2), las principales fenocopias y aquellos genes
con evidencia definitiva 0 moderada de asociacion
con la MCH, de acuerdo con la evidencia actual™. En
los adultos, las fenocopias representan menos del 5%
de los casos, pero en pediatria alcanzan hasta el
25%, sobre todo en menores de 1 afo, en quienes
predominan las RASopatias, los errores innatos del
metabolismo y la ataxia de Friedreich''"''2, Es impor-
tante considerar las caracteristicas técnicas de los
paneles disponibles, en especial la cobertura de
regiones no codificantes relevantes y la capacidad de
deteccion de variantes estructurales (variacion del
nimero de copias), dado que estas pueden diferir
entre laboratorios.

Cuando se identifica una variante PP/P en el caso
indice, el estudio genético en los familiares debe limi-
tarse a la busqueda dirigida de dicha variante especi-
fica, generalmente mediante secuenciacion de Sanger.

4.5 Estudio genético preimplantacion

El asesoramiento genético reproductivo es parte de
la actividad de los equipos multidisciplinarios de car-
diopatias genéticas. La identificacion de variantes PP/P
en pacientes gravemente enfermos brinda la oportuni-
dad de realizar un diagndstico genético preimplanta-
cion al planificar futuros embarazos''s.

La decision de realizar diagndstico genético preim-
plantacion se basa en tres aspectos clave: experiencias
previas (historia familiar, eventos graves, restricciones
en las actividades de la vida diaria), responsabilidad
genética intergeneracional y consideraciones practicas
(edad materna, condiciones econdmicas, fertilidad). Sin
embargo, segun la literatura, uno de los factores deter-
minantes para tomar la decisiéon de someterse a diag-
nostico genético preimplantacion es el antecedente de
MSC'4.

4.6 Correlacion genotipo-fenotipo y
variantes de alto riesgo

Diversas cohortes, como el registro multicéntrico
SHaRe, sugieren que los pacientes con genotipo
positivo, es decir, que tienen una variante PP/P en
genes asociada a la enfermedad, presentan mayor

tasa de arritmias, progresion a IC, MSC y muerte por
causa cardiovascular que los pacientes con genotipo
negativo®®'"®, No obstante, no todos los genes se
comportan de la misma manera, e incluso diferentes
variantes en el mismo gen pueden asociarse a mayor
0 menor riesgo. Las variantes en el gen MYBPC3 se
consideran habitualmente como de inicio tardio y de
curso mas benigno, aunque se reconocen presenta-
ciones tempranas con hipertrofia marcada y alto
riesgo de MSC. Esta heterogeneidad se explica, en
parte, por modificadores genéticos y no genéticos
que modulan la expresion fenotipica®. Por el contra-
rio, MYH7 suele presentar expresion fenotipica a eda-
des mas tempranas y con mayor tasa de eventos
como FA, progresion a IC avanzada y necesidad de
trasplante cardiaco. Se ha identificado una region
enriquecida de variantes entre los residuos 181 y 937
de MYH7, denominada dominio motor®, en la cual las
interacciones alostéricas con otros genes sarcoméri-
cos parecen desempefar un papel determinante en
la gravedad clinica. En particular, las variantes loca-
lizadas en la region convertidora (residuos 715-722),
implicada en la transmision del impulso mecanico, se
asocian con fenotipos mas graves y un prondstico
menos favorable'®.

Los pacientes portadores de variantes en TNNT2
(troponina T) suelen presentar una hipertrofia leve,
pero paraddjicamente con alto riesgo de eventos
adversos, incluyendo MSC, progresién a disfuncion
sistolica e 1G99, Este perfil clinico puede llevar a
una subestimacion del riesgo cuando se utilizan
modelos que dependen principalmente del grosor
parietal. Ademas, suele mostrar una marcada hetero-
geneidad fenotipica: las variantes localizadas en los
residuos 92-96 se asocian con un riesgo particular-
mente alto de arritmias ventriculares y MSC, mientras
que las variantes en los residuos 131-179 se relacio-
nan con disfuncién sistélica y con un fenotipo de
MCD'"”. Sin embargo, se han descrito también varian-
tes de inicio mas tardio y con fenotipos méas benignos
en TNNT2, lo que impide establecer recomendacio-
nes universales'®,

En TNNI3 (troponina 1), la mayoria de las variantes
producen la forma tipica de MCH; sin embargo, otras
se asocian a fenotipos restrictivos o mixtos®t. De par-
ticular interés son las variantes ubicadas en los resi-
duos 131-176 (regién que interacciona con la troponina
C), vinculadas a un mayor riesgo de MSC independien-
temente del grado de hipertrofia'”. Existe, como en
TNNTZ2, una disociacion entre el grado de hipertrofia y
el riesgo de eventos, especialmente MSC%.



Los genes ACTC1y TPM1 son menos frecuentes,
pero aportan fenotipos superpuestos con miocardio no
compacto y defectos septales y arritmias de inicio pre-
coz, con amplia variabilidad intra- e interfamiliar®'.%.
Del mismo modo, las variantes en PLN 'y FLNC, que
suelen relacionarse con MCD, pueden presentar un
riesgo aumentado de MSC.

La presentacion de multiples variantes genéticas en
pacientes con MCH representa un escenario clinico
particular, asociado a un fenotipo mas grave y peor
pronédstico en comparacién con aquellos que portan
una sola mutacion'.

En sintesis, integrar la informacién genética en la
MCH no solo permite identificar portadores y organizar
el cribado en cascada, sino también reconocer varian-
tes de alto riesgo, como las localizadas en la region
convertidora de MYH?7, los residuos 92-96 de TNNT2
o los residuos 131-176 de TNNI3, que podrian mejorar
los modelos de prediccion de MSC.

4.7 Variantes de significado incierto y su
manejo clinico

La interpretacion adecuada de las variantes gené-
ticas constituye un componente esencial en el abor-
daje de cualquier enfermedad con base genética'?.
El sistema de clasificacion de variantes actualmente
utilizado es el propuesto por el American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG), que con-
templa cinco categorias: patogénica, probablemente
patogénica, de significado incierto (VUS, variant of
uncertain significance), probablemente benigna vy
benigna. Una variante clasificada como VUS refleja
la falta de evidencia suficiente o la existencia de
informacion contradictoria que impide confirmar o
descartar su relacién causal con la enfermedad. En
el contexto de la MCH, las VUS representan el
20-40% de los resultados y suponen un desafio sig-
nificativo’®. Las VUS generan incertidumbre tanto
para los médicos como para los pacientes, ya que en
general no constituyen hallazgos clinicamente accio-
nables. Por ello, es fundamental que el cardiélogo
expliqgue con claridad, antes de realizar el estudio
genético, la posibilidad de obtener un resultado no
concluyente y que la interpretaciéon de variantes es
un proceso dinamico, con posibilidad de reclasifica-
cion futura'0.122,

Se han implementado distintas estrategias para
reducir la proporcion de VUS. Entre las mas relevantes
se encuentran la expansion de bases de datos pobla-
cionales con mayor representatividad étnica
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(incluyendo poblaciones latinoamericanas, referidas en
gnomAD v4.1.0 como Admixed American), la creacion
de registros internacionales, el intercambio de informa-
cion en bases de datos publicas (como ClinVar), el
trabajo de paneles de expertos (ClinGen) que refinan
la aplicacion de los criterios de la ACMG, y el desarro-
llo de predictores mas precisos complementados por
estudios funcionales'?3124,

El cardidlogo cumple una funcidn central al aportar
evidencia clinica que favorezca la reclasificacion.
Esto incluye la correlacién genotipo-fenotipo, la iden-
tificacién de variantes de novo ante la sospecha
clinica y el seguimiento longitudinal de los portado-
res, con una caracterizacion fenotipica detallada.
Otra estrategia para reclasificar las VUS es el estu-
dio de cosegregacion. A diferencia del estudio en
cascada, que se aplica cuando se ha identificado
una variante PP/P en el probando, el estudio de
cosegregacion se realiza cuando se detecta una
VUS, y consiste en evaluar a otros miembros de la
familia para determinar si los que portan la variante
también presentan signos de la enfermedad. Si la
variante se encuentra de manera consistente en los
familiares afectados y esta ausente en los no afec-
tados, esto aporta evidencia para apoyar que la
variante pueda ser causante de enfermedad. Se
debe solicitar una reevaluacion periddica de las VUS
a los laboratorios, en general cada 2-3 afos, ya que
la clasificacion puede cambiar con la incorporacion
de nueva evidencia, con reportes de hasta un 30%
de tasa global de reclasificacion'??125126,

4.8 Terapias génicas

La MCH representa un paradigma de enfermedad
monogénica en la que las terapias génicas dirigidas
podrian ofrecer la posibilidad de corregir la causa sub-
yacente de la enfermedad, en lugar de solo gestionar
sus sintomas. Actualmente, este campo se encuentra
en rapida expansion y ya se desarrollan los primeros
ensayos clinicos en humanos. Las principales estrate-
gias incluyen:

- Sustitucién génica: orientada a restaurar la funcién
de genes con pérdida de funcidn, particularmente
MYBPC3, mediante vectores virales cardiotropicos
como AAV9'?7; también en estudio para la enferme-
dad de Danon, transfiriendo el gen LAMP2B'?8,

— Edicion génica: mediante tecnologia CRISPR-Cas9,
capaz de corregir variantes de pérdida o ganancia
de funcién, en evaluacion para variantes en MYH7 y
MYBP(C3'29130,
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- Silenciamiento génico: mediante ARN de interferen-
cia u oligonucledtidos antisentido para reducir la
expresion del alelo mutado permitiendo que el alelo
sano restante (en individuos heterocigotos) produz-
ca suficiente proteina para el correcto funciona-
miento'®'; en evaluacién para variantes MYBPC3 y
TNNT2132,133_

— Modulacién de vias de sefalizacion implicadas en la
hipertrofia, la fibrosis y el remodelado cardiaco,
como RAS/RAF/MEK/MAPK, TGF-f y Akt/mTOR.
Los estudios preclinicos han obtenido resultados

alentadores y el ensayo MyPEAK-1 es uno de los pri-

meros estudios en humanos de reemplazo génico para
pacientes con MCH por variantes en MYBPCS3.

A pesar de su enorme potencial, estas estrategias
aun enfrentan desafios importantes, como lograr una
administracion eficiente y segura al miocardio, minimi-
zar los efectos fuera del objetivo (off-target), evitar res-
puestas inmunitarias frente a los vectores virales y
superar su elevado costo. En consecuencia, las tera-
pias génicas contintan siendo una alternativa experi-
mental, aunque representan una de las lineas de
investigacion mas prometedoras para el desarrollo de
tratamientos curativos de la MCH.

Recomendaciones sobre el estudio genético y el
asesoramiento familiar

Recomendacion Nivel de
evidencia

Se recomienda ofrecer estudio genético | B
a todos los pacientes con diagnostico de

MCH, independientemente de la edad. La

interpretacion de los resultados debe ser

realizada por profesionales con

experiencia en cardiogenética

Se recomienda que el estudio genético B
incluya los genes sarcoméricos

principales, genes con evidencia

definitiva 0 moderada, y las principales

fenocopias

Se recomienda realizar el analisis ©
genético en el probando (miembro con el

fenotipo mas grave) para maximizar el

rendimiento diagndstico

Se recomienda realizar un familiograma B
de al menos tres generaciones y un

posterior cribado clinico (anamnesis,

ECG, ecocardiograma) a todos los

familiares de primer grado de pacientes

con MCH, independientemente de la

edad

(Continda)

(continuacion)

Si se identifica una variante PP/P en el | B
probando, se recomienda ofrecer el

estudio genético dirigido de dicha

variante a familiares directos (estudio en

cascada) y continuar secuencialmente,

segun los resultados

Si el resultado del estudio genético en | B
cascada es negativo, se recomienda

interrumpir el seguimiento a dicho

familiar de primer grado siempre y

cuando no presente fenotipo,

advirtiéndole de que consulte

nuevamente si desarrolla sintomas o si

surge nueva informacion clinica

relevante en la familia

No se recomienda utilizar el hallazgo de 1 C
una VUS como base para realizar un
cribado en cascada

Es razonable efectuar una reevaluacion lla C
periddica (cada 2-3 afios) del estatus de

las VUS

Se recomienda ofrecer asesoramiento | B

genético a todo paciente con MCH y sus
familiares directos, independientemente
de la realizacion del estudio genético y
de la edad del paciente

El asesoramiento genético debe ser lla C
brindado por profesionales con

experiencia en cardiogenética, tanto

antes de la realizacion del estudio

genético como una vez obtenidos los

resultados

Para familiares en edad pediatrica, se lla C
recomienda ofrecer siempre el cribado

clinico y, cuando sea posible, el estudio

genético dirigido, en el marco del

asesoramiento genético y la toma de

decisiones compartidas

Se recomienda ofrecer asesoramiento lla ©
reproductivo y, cuando corresponda,

diagnéstico genético preimplantacion a

las familias con variantes PP/P

Las estrategias de terapia y edicion ] C
génica aln no se encuentran disponibles

para la MCH; su aplicacion debe

restringirse al contexto de la

investigacion

5 Fenocopias de la miocardiopatia
hipertrofica

Se define como fenocopia de la MCH al conjunto de
enfermedades que imitan su fenotipo clinico, electro-
cardiogréafico o imagenoldgico. Estas afecciones pue-
den reproducir el patrén de HVI, disfuncién diastélica
y manifestaciones clinicas similares, lo que obliga a



una evaluacion diagnostica cuidadosa. Su correcta
identificacion resulta fundamental, dado que el pronds-
tico, el tratamiento y el abordaje familiar difieren sus-
tancialmente de los de la MCH clasica, y en la
actualidad existen tratamientos especificos para algu-
nas de ellas que logran cambiar el curso natural de la
enfermedad3“.

5.1 Clasificacion de las fenocopias

De manera esquematica, las fenocopias de la MCH
pueden agruparse en enfermedades adquiridas o
adaptativas asociadas a hipertrofia, enfermedades por
depdsito, enfermedades neuromusculares asociadas y
enfermedades raras vinculadas a otros defectos con-
génitos o genéticos. Muchas de estas afecciones son
de origen genético, especialmente en nifios y adoles-
centes, por lo que su analisis debe incluirse en el panel
genético de la MCH.

5.1.1 AFECCIONES ADQUIRIDAS Y
ADAPTATIVAS

Estas afecciones producen HVI debido a factores
externos (sobrecarga de presion o de volumen) y pue-
den remitir con tratamiento de la causa subyacente:

— Cardiopatia hipertensiva: la HVI es secundaria a hi-
pertension arterial cronica y suele producir hipertrofia
conceéntrica (simétrica) con aumento de la masa y del
volumen del VI, a diferencia de la hipertrofia asimé-
trica comun en la MCH, que suele presentar volume-
nes normales o pequefios. Ademas, no suele mostrar
RTG o este es menos pronunciado que en la MCH'3.

- Estenosis aodrtica: la sobrecarga de presion debida al
estrechamiento de la vélvula adrtica provoca HVI. Se
diferencia por la presencia de un soplo sistélico rudo
caracteristico que no se modifica con Valsalva, y un
flujo turbulento y de alta velocidad a través de la
valvula adrtica, en lugar del chorro subadrtico y en
forma de daga que se observa en la MCH
obstructiva.

— Corazon de atleta: es una adaptacion fisioldgica al
entrenamiento fisico intenso, que en general da lugar
a una HVI leve y habitualmente simétrica. La funcion
diastdlica suele ser normal, aunque puede haber un
ligero deterioro de la FEVI, en general reversible en
ecoestrés. En el corazon de atleta suele observarse
una Al ligeramente dilatada en relacién con el volu-
men de entrenamiento, con unos patrones de llenado
normales o supranormales, y unos valores de Doppler
tisular conservados, asi como un strain longitudinal
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global normal 0 aumentado. La regresion de la hiper-
trofia tras periodos de desentrenamiento (alrededor de
3-6 meses) constituye un hallazgo distintivo a favor
del remodelado fisiologico'®. En la RMC, el RTG sue-
le estar ausente en el corazén de atleta y el T1 map-
ping puede ser normal o ligeramente reducido.

5.1.2 ENFERMEDADES INFILTRATIVAS Y DE
ALMACENAMIENTO

Son enfermedades sistémicas, consideradas poco
frecuentes, en las que hay depdsitos de sustancias
anormales en el musculo cardiaco, lo que provoca su
engrosamiento patoldogico:

— Amiloidosis cardiaca por transtiretina: caracterizada por
el deposito extracelular de proteina amiloide, se pre-
senta con engrosamiento simétrico del VI, dilatacion
biauricular, diferentes grados de disfuncion diastdlica y
un aspecto granulado brillante en el ETT. Si bien la
forma genética por mutaciones o variantes en el gen
de la proteina TTR resulta una enfermedad poco fre-
cuente de amiloidosis cardiaca'®®'¥’, |a cardiopatia ami-
loidea por TTR (conocida como senil o wild type) tiene
una frecuencia cada vez mayor, dados los avances en
el conocimiento y el diagndstico de esta patologia. Por
ello, quizds sea el paradigma de las fenocopias de
MCH debido a su alta prevalencia y por la disponibili-
dad actual de terapias modificadoras de la enfermedad.
Se considera que puede explicar el 5-10% de las MCH
y se diagnostica de manera no invasiva mediante cen-
tellograma dseo con bisfosfonatos.

— Enfermedad de Anderson-Fabry: es un trastorno de
almacenamiento lisosomal ligado al cromosoma X
por mutacion en el gen GLA, asociado habitualmente
con sintomas y signos sistémicos que incluyen an-
gioqueratomas (lesiones cuténeas), enfermedad re-
nal y neuropatia periférica, entre otros.

- Enfermedad de Pompe (glucogenosis de tipo Il): en-
fermedad de almacenamiento del glucégeno que se
presenta con debilidad muscular progresiva y mio-
cardiopatia. Ocurre por mutaciones en el gen GAA,
de herencia autosdmica recesiva.

- Otras enfermedades de depdsito en el citosol: glucoge-
nosis por variantes en el gen PRKAG2 (sindrome PR-
KAG2) y Cori-Forbes (glucogenosis de tipo lll), generada
por variantes en AGL de herencia autosémica recesiva.

5.1.3 OTRAS CAUSAS SINDROMATICAS

- RASopatias: trastornos genéticos raros, por mutacio-
nes en genes que codifican la via de la proteina
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cinasa activada por mitégenos (RAS/MAPK). Los
mas frecuentes son el sindrome de Noonan, el sin-
drome de Leopard, el sindrome cardiofaciocutaneo
y la neurofibromatosis de tipo 1. Suelen caracterizar-
se por presentar multiples manchas oscuras en la
piel, ademas de las anomalias cardiacas y otras ma-
nifestaciones sistémicas.

- Enfermedad de Danon: enfermedad de almacena-
miento del glucdgeno lisosomal ligada al cromosoma
X por variantes en el gen LAMP2, caracterizada por
una triada de miopatia esquelética, miocardiopatia y
discapacidad intelectual. La HVI suele ser muy
marcada.

— Ataxia de Friedreich: es la mas comun de las ataxias
hereditarias, provocada por una mutacion genética
que afecta a una proteina mitocondrial presente en
las neuronas y en los cardiomiocitos.

- Sarcoidosis cardiaca: enfermedad inflamatoria multi-
sistémica de base autoinmunitaria y genética, que
puede cursar con inflamacion y formacion de granu-
lomas. Si bien solo el 10-30% de los pacientes pre-
senta un fenotipo que simula una MCH, ya que
habitualmente se presenta como una MCD, constitu-
ye una de las grandes «imitadoras» en cardiologia.
En esta enfermedad es especialmente util la PET con
18-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) con protocolo de
supresion metabdlica miocérdica, que es diagnostica
cuando existe captacién miocardica compatible con
inflamacion activa. También puede mostrar captacion
extracardiaca en los ganglios, el pulmén, el bazo o
la piel.

- Patologias mitocondriales: variantes en el ADN mito-
condrial que generan disfuncién oxidativa de la mi-
tocondria, como los sindromes MELAS (Mitochondrial
Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-li-
ke) y MERRF (Myoclonic Epilepsy with Ragged Red
Fibers) con compromiso sistémico y acidosis
l4ctica.

5.2 Diagnostico clinico y por imagenes de
las fenocopias

El diagndstico diferencial de la MCH con estas afec-
ciones implica una evaluacién exhaustiva combinando
la anamnesis (especialmente los antecedentes familia-
res y las sefales de alarma o «banderas rojas»), el
ECG, el ETT y técnicas de imagen avanzada como la
RMC con caracterizacion tisular y otros métodos espe-
cificos segun la patologia.

La busqueda sistematica de banderas rojas (cardia-
cas y no cardiacas) que ayudan al diagndstico de

enfermedades especificas resulta indispensable?'38,
En un estudio para determinar la prevalencia y la pre-
cisién de las banderas rojas clinicas predefinidas en
una gran cohorte retrospectiva de 818 pacientes con
MCH genotipificados se observé que la mayoria de las
etiologias no sarcoméricas de MCH pueden sospe-
charse con un alto grado de precisiéon en un entorno
clinico generalista'®®. Se trata de un concepto nove-
doso que contrasta claramente con el principio general
de que el diagndstico diferencial de los subtipos de
MCH se basa necesariamente en tecnologias avanza-
das (Tabla 5). Esto reviste principal importancia en
centros donde no se cuenta con dichas tecnologias,
como suele ocurrir en muchos paises de Latinoamé-
rica. El conocimiento de las banderas rojas permite al
profesional desencadenar una cascada diagndstica
especifica y poder decidir la derivacion a centros de
referencia de mayor complejidad.

No obstante, los métodos de multimagen son la pie-
dra angular para el diagnostico especifico de fenoco-
pias en la MCH. En el estudio mencionado, el patrén
de hipertrofia fue importante para discriminar las dife-
rentes etiologias: la hipertrofia apical aislada solo se
observo en la MCH sarcomérica, mientras que la HVI
conceéntrica y el engrosamiento grave de la pared pos-
terior del VI se detectaron casi exclusivamente en la
MCH no sarcomérica'®,

La caracterizacion tisular mediante RMC es clave en
el diagndstico diferencial de la MCH (Fig. 6). Por ejem-
plo, las miocardiopatias infiltrativas que simulan feno-
tipicamente una MCH, como la amiloidosis y la
enfermedad de Anderson-Fabry, muestran signos dis-
tintivos de RTG, asi como en las secuencias de T1
mapping, que permiten con cierta especificidad orien-
tar hacia una u otra patologia®'®® (Tabla 6).

6 Tratamiento

El manejo actual de la MCH combina modificaciones
del estilo de vida y uso de terapias farmacoldgicas
dirigidas al alivio sintomatico, la mejoria de la capaci-
dad funcional, el tratamiento de la disfuncion del VI y
de la IC, y el control de las arritmias’2.

El abordaje del tratamiento farmacoldgico e invasivo
en la MCH va a depender del escenario clinico, clasi-
ficandolo en tres tipos de pacientes: asintomaticos,
sintomaticos con MCH no obstructiva (MCHn) y sinto-
maticos con MCH obstructiva (MCHo).

En la figura 7 se presenta un algoritmo que resume
las recomendaciones para la indicacién de tratamiento
en la MCH.
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Tabla 5. Signos de alerta o «handeras rojas» con especificidad mayor del 75% que llevan a sospechar una causa

especifica

Edad en el momento

del diagnéstico

Historia familiar

Exploracion fisica y

pruebas de laboratorio

Electrocardiograma

Ecocardiograma

< 20 afios

20-60 afos

> 60 afios

Ligada al cromosoma X

Autosémica recesiva

Matrilineal

Hipertelorismo

Baja estatura o manchas café con leche

Ataxia

Angiogueratoma, dolor neuropético, cérnea verticilada
Sindrome del tinel del carpo

Elevacion de transaminasas

Patron de pseudoinfarto con supradesnivel del ST
Bloqueo auriculoventricular o bajos voltajes del QRS
Voltajes aumentados con PR corto

0TSVI con movimiento anterior sistdlico, HVI asimétrica,
HVI apical

HVI simétrica con miocardio granulado (sparkling),
dilatacion biauricular, derrame pericardico

HVI concéntrica

Sindrémica
Sarcomérica
Infiltrativa
Anderson-Fabry
Ataxia de Friedreich
Mitocondrial
Sindrome de Noonan
Sindrome de Leopard
Ataxia de Friedreich
Anderson-Fabry
Amiloidosis por TTR
Enfermedad de Pompe
Sarcomérica
Amiloidosis
Anderson-Fabry

Sarcomérica

Amiloidosis

Anderson-Fabry, mitocondrial, Noonan,
amiloidosis TTR, Pompe, Danon

HVI: hipertrofia ventricular izquierda; OTSVI: obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo; TTR: transtiretina.

Figura 6. Paciente con enfermedad de Anderson-Fabry. A: imagen de cinerresonancia cardiaca en vista apical de cuatro
camaras. El espesor se encuentra aumentado en los segmentos anteroseptal basal, inferolateral basal, anterolateral
basal, anteroseptal medial, inferoseptal medial (méximo 20 mm), inferolateral medial, anterolateral medial, inferoapical y
lateral apical, y conservado en el resto de los segmentos. B: el valor de T1 mapping nativo es de 1086 ms (aumentado).
C:imagen de eje corto a nivel medioventricular con presencia de realce tardio de gadolinio en el segmento inferolateral

e inferior.
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Tabla 6. Evaluacion diagnostica por imagenes de la miocardiopatia hipertréfica y de sus fenocopias

S A LS S

sarcomeérica

Cardiopatia
hipertensiva

Amiloidosis
cardiaca

Enfermedad de
Fabry

Enfermedad de
Danon

Sindrome
PRKAG2

Enfermedad de
Pompe

Enfermedad de
Cori-Forbes

MCH de origen
mitocondrial

RASopatias

Sarcoidosis
cardiaca

HVI, inversion de la
onda T en
precordiales

HVI

Bajo voltaje, pseudo
Q en derivaciones
inferiores,
alteraciones de
conduccion o de
ritmo, o ambas

HVI, PR corto
Bradicardia o
incompetencia
cronotropica,
bloqueo
auriculoventricular

HVI
Preexcitacion
ventricular

HVI
Preexcitacion
ventricular

HVI
Preexcitacion
ventricular

HVI sin preexcitacion
ventricular

HVI
Preexcitacion
ventricular

BCRD, eje desviado a
derecha, QTc largo

Trastornos graves de
la conduccion,
patron de
pseudoinfarto

HVI asimétrica, OTSVI
SLG: caida a nivel septal o
apical (en MCH apical)

HVI simétrica

SLG: sin patron

especifico (normal o disminuido
en enfermedad avanzada)

Hipertrofia de VI, VD o ambos;
dilatacion biauricular,
disfuncion diastélica

SLG: imagen tipica en bandera
de Japon (apical sparing)

HVI simétrica o de mlsculos
papilares

SLG: caida del strain en
segmento inferolateral basal

HVI simétrica o asimétrica
SLG: imagen similar a la de
amiloidosis (apical sparing)

HVI simétrica
SLG: sin patron especifico

HVI simétrica
SLG: sin patron especifico

HVI simétrica
SLG: sin patron especifico

HVI simétrica o asimétrica
SLG: sin patrén especifico

Afeccion del VD, estenosis
valvula pulmonar (VP) o ramas
arteria pulmonar; defectos
congénitos asociados (CIAQS,
CIV, coartacion o aneurisma de
aorta)

HVI o VD localizados
Aneurismas localizados
Otro fenotipo asociado de
miocardiopatia (dilatada)

RTG septal o0 zonas de
méxima hipertrofia
T1 mapping aumentado

RTG negativo
T1 mapping normal

RTG subendocardico

difuso (no respeta territorio
vascular) o transmural de VI
o VD, o de ambos

T1 mapping muy aumentado
(aumento del VEC)

T2 mapping normal o
aumentado

RTG intramiocardico,
inferolateral o en masculos
papilares

T1 mapping disminuido

T2 mapping normal o
aumentado

RTG subendocardico difuso o
intramiocardico muy extenso
respetando el septum

T1 mapping muy aumentado

RTG intramiocardico
(sin patron especifico)
T1 mapping aumentado

RTG intramiocardico
(sin patron especifico)
T1 mapping aumentado

RTG intramiocardico
(sin patron especifico)
T1 mapping aumentado

RTG intramiocardico
(sin patron especifico)
T1 mapping aumentado

Anélisis defectos congénitos
asociados

RTG del VD o del VI y T1
mapping del VI «parcheados»
o predominantemente
subepicardico

T2 mapping aumentado

Centellograma con
9mTc-PYP/DPD/
HDMP positivo en
tipo amiloidosis TTR

TC: analizar
estructuras
valvulares y
pulmonares, y
planificar tratamiento

PET con 18F-FDG:
detecta proceso
inflamatorio cardiaco
y extracardiaco

BCRD: blogueo completo de rama derecha; CIAQOS: comunicacion interauricular tipo ostium secundum; CIV: comunicacion interventricular; ECG: electrocardiograma;
ETT: ecocardiograma transtoracico; 18F-FDG: 18-fluorodesoxiglucosa; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; MCH: miocardiopatia hipertrofica; 0TSVI: obstruccion del tracto
de salida del ventriculo izquierdo; PET: tomografia por emision de positrones; RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio con gadolinio; SLG: strain

longitudinal global; TC: tomografia computarizada; TTR: transtiretina; VD: ventriculo derecho; VEC: volumen extracelular; VI: ventriculo izquierdo; VP: valvula pulmonar.
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Algoritmo de Tratamiento de la
Miocardiopatia Hipertrofica (MCH)

Pacientes con MCH

ESCENARIO 2:
MCH no obstructiva (MCHn)
sintomatica

ESCENARIO 1:
pacientes asintomaticos

Seguimiento clinico activo
No se recomienda terapia
farmacologica de rutina.
Vigilancia seriada para detectar
transiciones sutiles a estados
sintomaticos

al esfuerzo

Genotipo positivo y

fenotipo incipiente leve

Iniciar tratamiento estandar
para insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida.

Considerar Valsartan para
atenuar el remodelado.

MCH: miocardiopatia hipertrofica

BB: betabloqueantes

BCC: bloqueantes de canal de calcio

DHP: dihidropiridinas

FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
AV: auriculo-ventricular

Manejo de la intolerancia

Primera linea: BB o BCC no DHP
para mejorar el llenado ventricular.
Diuréticos si congestion.

Insuficiencia cardiaca
con FEVI < 50%

ESCENARIO 3:
MCH obstructiva (MCHo)
sintomatica

Manejo de la obstruccion

Primera linea: inhibidores de miosina
cardiaca (si disponibles). BB o BCC
no DHP (si no disponibles) para
reducir gradiente y mejorar
capacidad funcional.

Segunda linea: Disopiramida

Siempre en combinacion con
agentes que bloqueen nodo AV.
No disponible de manera
homogénea en Latinoamérica.

Terapia de reduccion septal (TRS)

MCHo con sintomas refractarios con
gradiente > 50 mmHg.

Opciones: miectomia quirdrgica
(eleccion) o ablacion septal con
alcohol (pacientes de alto riesgo).

Figura 7. Recomendaciones para el tratamiento de la miocardiopatia hipertrofica.

6.1 Individuos asintomaticos

Son pacientes que no presentan sintomas cardiovas-
culares (equivalente a clase funcional | de la NYHA) y
que suelen ser diagnosticados por hallazgos en estu-
dios de imagen o identificados por tamizaje familiar.
A pesar de la ausencia de sintomas, es posible encon-
trar OTSVI «silente», generalmente inducible con
maniobras o ejercicio’™®. La mayoria de estos pacientes
mantienen una FEVI conservada y una tolerancia fun-
cional normal, aunque los estudios de esfuerzo han
demostrado que muchos presentan una capacidad de
ejercicio reducida®.

6.1.1 RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

No existe evidencia de que el tratamiento farmaco-
l6gico preventivo modifique la evolucién natural de la
enfermedad, por lo que la conducta inicial es el segui-
miento clinico activo. La transicion a presentar sinto-
mas puede ser sutil y ocurrir gradualmente.

6.1.2 CONSIDERACIONES ESPECIALES

- Genotipo positivo y fenotipo negativo (variantes sar-
coméricas asintomaticos): deben recibir asesora-
miento genético y seguimiento clinico seriado. No se
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recomienda medicacion profilactica en este grupo.
Los estudios en curso exploran si intervenciones
tempranas pudieran mitigar la expresion de la enfer-
medad, pero hasta ahora la recomendacién contintia
siendo vigilancia.

- Genotipo positivo y fenotipo incipiente leve: en pa-
cientes jovenes (< 45 afios) con MCHn por una mu-
tacion sarcomérica y con un fenotipo incipiente leve,
pero que cumple criterios de MCH, el uso de anta-
gonistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARA-II), como el valsartan, podria atenuar el remo-
delado adverso y la progresién de la enfermedad.
Esta recomendacion surge de un ensayo de fase Il
(estudio VANISH) que mostré una tendencia a menor
progresién a 2 afios de la hipertrofia y la fibrosis
miocardica'. Un subestudio preespecificado de VA-
NISH de pacientes en estadio preclinico, es decir,
portadores de variantes PP/P que no cumplen crite-
rios de MCH, pero presentan alteraciones en el ECG,
reduccion de la onda E’ o aumento de la relacion
entre el espesor parietal y el didmetro del VI en el
ETT, no encontrd beneficios con el uso de valsartan
en esta etapa, pero la principal limitacién fue su pe-
quefo tamafio™.

6.2 Individuos sintomaticos sin
obstruccion

Este grupo comprende aquellos pacientes con MCH
que presentan sintomas cardiovasculares atribuibles a
la enfermedad, en ausencia de OTSVI significativa, y
que se derivan principalmente por una disfuncion dias-
tolica, alteraciones en la perfusion microvascular y
aumento en las presiones de llenado del VI, incompe-
tencia cronotrdpica y arritmias'.

6.2.1 RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

6.2.1.1 Betabloqueantes o bloqueantes de
los canales de calcio no dihidropiridinas

En pacientes con MCHn y sintomas de intolerancia
al esfuerzo se puede considerar iniciar terapia con
betabloqueantes (BB) o con bloqueantes de los cana-
les del calcio no dihidropiridinas (BCC no DHP), como
el verapamilo y el diltiazem, en monoterapia. Se inicia
con dosis bajas, titulando hasta lograr la resolucion de
los sintomas, buscando evitar bradicardias extremas e
hipotensidon. No obstante, la evidencia proviene de la
extrapolacion de datos en la MCHo'4%146,

6.2.1.2 Diuréticos

En pacientes sin obstruccion con disnea y signos de
congestion pulmonar persistentes a pesar del manejo
con BB 0 BCC es razonable adicionar diuréticos de asa
o tiazidicos en dosis bajas para aliviar los sintomas de
sobrecarga de volumen. Deben usarse con precaucion,
evitando reducciones abruptas de la precarga.

6.2.1.3 Inhibidores del eje renina-
angiotensina

El ensayo clinico aleatorizado INHERIT no demostrd
beneficio del losartdn comparado con el placebo en
cuanto a reduccidn significativa de la masa del VI, la
fibrosis o la clase funcional. Se puede considerar su
uso para el manejo de patologias concomitantes, como
la hipertension arterial'’.

6.2.1.4 Inhibidores de la neprilisina y del
receptor de la angiotensina

Por ausencia de beneficio tras 16 semanas de uso
en el estudio SILICOFCM, no se recomienda el uso de
inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angio-
tensina (ARNI) para el manejo de pacientes con MCHn;
no obstante, no ocurrieron eventos adversos, por lo
que se pueden usar de manera segura para otras indi-
caciones relevantes'*,

6.2.1.5 Nuevas terapias en investigacion

En la MCHn no se cuenta hasta el momento con tera-
pias especificas aprobadas. En el estudio clinico MAVE-
RICK-MCH se evalud el uso de mavacamten en la
MCHn, mostrando una reduccion de la fraccion amino-
terminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP)
y de la troponina, pero sin un cambio significativo en la
capacidad funcional a las 16 semanas'®. Mas reciente-
mente, el estudio de fase Ill ODYSSEY-MCH no alcanzé
el desenlace funcional primario de aumentar el pvVO,, y
el 21.5% de los pacientes con MCHn en el grupo de
tratamiento desarrolld una FEVI < 50%, sefialando un
riesgo de disfuncidn sistolica iatrogénica’®’.

6.3 Individuos sintomaticos con
obstruccion

Los sintomas de la MCHo, clédsicamente de esfuerzo,
mejoran al reducir el gradiente, lo que ofrece un blanco
terapéutico farmacoldgico que busca disminuir la



contractilidad e incrementar el volumen diastdlico, ali-
viando la obstruccion.

Los pacientes que persisten sintomaticos a pesar del
manejo apropiado con terapias de primera linea son
candidatos para el escalonamiento terapéutico, el cual
debe ser individualizado segun la disponibilidad y el
contexto. Adicionalmente, en los casos refractarios
existen opciones invasivas.

6.3.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

6.3.1.1 Inhibidor de la miosina cardiaca

El mavacamten es un modulador alostérico y rever-
sible de la miosina que actua reduciendo la formacion
de puentes cruzados actina-miosina, generando una
disminucion de la fuerza contractil excesiva propia de
la MCHo. En el ensayo EXPLORER-HCM logré el obje-
tivo principal de mejorar la capacidad aerébica mediante
un aumento del pVO2 y la mejoria de al menos una
clase funcional de la NYHA en el 65% de los pacientes,
frente al 31% con placebo. Adicionalmente, demostrd
una disminucion promedio de los gradientes del TSVI
de 40 mmHg, una reduccioén de los biomarcadores y
cambios estructurales con disminucion del grosor y de
la masa del VI'5'152_ E| estudio VALOR-HCM hallé que,
en pacientes con MCH referidos para terapia de reduc-
cion septal, la proporcién de los que cumplian criterios
para el procedimiento se redujo significativamente a las
16 y 32 semanas'®s.

El aficamten, un inhibidor de segunda generacién,
mostré en un estudio de fase Il (REDWOOD-HCM)
resultados similares en la reduccion del gradiente'®,
En un estudio de fase lll (SEQUOIA-HCM) se observé
mejoria del pvVO2 y de los sintomas en comparacion
con placebo'™®. Y el estudio MAPLE-HCM, reciente-
mente publicado, mostré ademas eficacia y superiori-
dad del uso de aficamten en monoterapia comparado
con BB como monoterapia’®®.

Los inhibidores de la miosina cardiaca representan
la primera terapia dirigida al mecanismo fisiopatolégico
primario de la MCHo. A diferencia de las terapias tra-
dicionales, en los estudios aleatorizados y en la prac-
tica clinica real han demostrado una reduccién
significativa y sostenida del gradiente, junto con mejo-
ria consistente de la clase funcional y alivio sintoma-
tico. Ademas, se observa un reduccion de biomarcadores
como NT-proBNP vy troponina I, y una tendencia a un
remodelado cardiaco favorable. Por el contrario, el uso
de BB o de BCC no DHP como primera linea terapéu-
tica es respaldado principalmente por estudios

J.B. Parodi et al. Consenso Interamericano de MCH

pequefos o consenso de expertos, y no por ensayos
robustos. Aunque pueden mejorar la sintomatologia, no
muestran impacto en la estructura cardiaca ni en los
biomarcadores, e incluso pueden limitar la respuesta
al ejercicio, como se ha observado en el estudio
MAPLE-HCM, en el que el grupo con BB mostré un
empeoramiento del pvVO2. Por todo ello, en pacientes
adultos con MCHo sintomaticos y con gradiente en
TSVI que justifique los sintomas (= 50mmHg), con la
evidencia actual se debe indicar como primera linea
terapéutica un inhibidor de la miosina cardiaca para
mejorar los sintomas. En el seguimiento a mediano y
largo plazo, la incidencia de deterioro de la FEVI fue
baja, generalmente reversible con ajuste o suspension
de la dosis, y sin incremento significativo de los even-
tos adversos mayores, lo que respalda su eficacia y
seguridad como estrategia terapéutica inicial en la
MCH0157,158_

6.3.1.2 Betablogueantes no vasodilatadores

Esta estrategia farmacoldgica es la tradicionalmente
utilizada para el tratamiento de la MCHo sintomatica,
aunqgue la evidencia a su favor es escasa. Desde el
punto de vista fisiopatoldgico, se sustenta en la capa-
cidad de reducir la contractilidad y la frecuencia car-
diacas, prolongando el llenado diastélico, lo que atenda
el gradiente dinamico y mejora la perfusion subendo-
cardica'®®1¢%. Se prefieren los BB sin actividad simpa-
ticomimética intrinseca ni vasodilatadora (metoprolol,
atenolol, bisoprolol y propranolol), para evitar reducir la
poscarga. En los pacientes con enfermedad pulmonar
se prefieren los BB cardioselectivos (metoprolol succi-
nato y bisoprolol)!4>'61162 | a evidencia actual indica
que se debe recomendar el tratamiento de primera
linea con BB de accidn prolongada, titulados a la dosis
méaxima tolerada que controle los sintomas, unica-
mente en pacientes en los que el tratamiento con inhi-
bidores de la miosina no se encuentre disponible.

6.3.1.3 Bloqueantes de los canales de calcio
no dihidropiridinas

El verapamilo y el diltiazem han demostrado mejorar
la capacidad de ejercicio y aliviar la angina en la MCHo,
dado su efecto cronotrdpico e inotrépico negativo'#5163,
No obstante, pueden inducir vasodilatacién, lo cual
puede ser un factor limitante debido al descenso de la
poscarga y la posibilidad de generar edema pulmonar
en pacientes con gradientes muy altos en reposo (>
100 mmHg)'®*. En pacientes con contraindicacién o
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intolerancia a los BB, y cuando no se encuentren dis-
ponibles los inhibidores de la miosina, se recomienda
utilizar un BCC no DHP como el verapamilo o el
diltiazem.

6.3.1.4 Disopiramida (en combinacion con
BB/BCC)

La disopiramida es un antiarritmico de clase 1A con
potente efecto inotrépico negativo. En la MCHo, su uso
combinado con un BB o un BCC puede reducir marca-
damente el gradiente, mejorar la tolerancia al ejercicio
y producir alivio sintomatico. Se recomienda agregar
disopiramida en pacientes que persisten sintomaticos
a pesar del manejo de primera linea con BB o BCC.
Debido a que la disopiramida puede aumentar la con-
duccion a través del nodo auriculoventricular (AV), lo
que puede llevar a una conduccion rapida inductora de
FA, su uso estéa indicado siempre en combinacién con
agentes que generen bloqueo del nodo AV.

Requiere controles periodicos del intervalo QT y
ajuste de dosis para evitar efectos anticolinérgicos
marcados'®>'%6, No obstante, en América Latina la
disopiramida tiene un acceso restringido, con marcada
variabilidad entre paises, fundamentalmente por limita-
ciones regulatorias y de disponibilidad.

6.3.1.5 Otros tratamientos farmacol6gicos

En pacientes con MCHo que presentan congestion
pulmonar o disnea persistente, y con evidencia clinica
0 ecocardiografica de elevacion de las presiones de
llenado izquierdas, puede considerarse el uso de diu-
réticos a bajas dosis y con estrecha monitorizacion. Si
bien pueden aliviar los sintomas congestivos, un uso
excesivo puede empeorar los sintomas al incrementar
el gradiente obstructivo'2. Por otro lado, se debe evitar
o0 suspender el uso de vasodilatadores periféricos, asi
como la digoxina y los inotrépicos positivos, pues la
reduccién de la poscarga y el aumento de la contrac-
tilidad empeoran la obstruccién'-2.

6.3.2 TRATAMIENTO INVASIVO

6.3.2.1 Terapias de reduccion septal

En pacientes con MCHo que persisten sintomaticos
y con gradiente significativo (= 50 mmHg) pese a un
tratamiento médico 6ptimo que incluya BB, BCC no
DHP y, cuando se encuentren disponibles, inhibidores
de la miosina, las terapias de reduccion septal

representan una opcion eficaz'?. Estas estrategias
incluyen la miectomia quirtrgica y la ablacion septal
con alcohol, que deben realizarse en centros especia-
lizados en MCH, con experiencia demostrable y un
enfoque multidisciplinario tipo heart team. La evalua-
cion previa debe ser integral, confirmando la relacién
entre obstruccion y sintomas, caracterizando correcta-
mente la insuficiencia mitral asociada y descartando
causas alternativas de disnea o angina.

La eleccion entre miectomia quirdrgica y ablacion
septal con alcohol debe individualizarse. La miectomia
continda siendo la estrategia de referencia, en especial
cuando coexisten alteraciones estructurales que
requieren correccion quirdrgica o cuando la anatomia
coronaria septal no es favorable para un abordaje per-
cuténeo. La ablacion septal con alcohol constituye una
alternativa en pacientes de mayor edad o con mas
riesgo quirurgico, siempre que exista una rama septal
adecuada que irrigue el segmento causante de la
obstruccion'?,

6.3.2.2 Terapias de reduccion septal por
hemodinamia: ablacién septal con alcohol

La ablacion septal con alcohol tiene como objetivo
reducir el gradiente del TSVI mediante la creacidn
de un infarto septal controlado en el territorio irri-
gado por la rama septal seleccionada, lo que induce
acinesia inicial y remodelado posterior con adelga-
zamiento del septo basal, ampliacion del TSVI y
atenuacion del movimiento anterior sistélico de la
valvula mitral. La correcta identificacion del vaso
objetivo es un paso critico del procedimiento y se
apoya en la coronariografia selectiva y en la inyec-
cién de ecocontraste a través de un balén oclusivo,
con visualizacién ecocardiografica simultanea para
confirmar que el territorio perfundido corresponde al
segmento septal implicado en la obstruccién. La
infusién de etanol absoluto se realiza de manera
lenta y fraccionada, manteniendo la oclusion del
vaso para minimizar el riesgo de reflujo y necrosis
no deseada'®’.

Durante y después del procedimiento es fundamental
la monitorizacién estrecha, dado el riesgo de trastornos
de la conduccion, en particular BAV completo, asi
como de arritmias ventriculares, dolor toracico y eleva-
cion enzimatica esperable. La aparicién de bloqueo de
rama derecha previo o inducido incrementa el riesgo
de BAV completo. La reduccién del gradiente puede
ser inmediata, aunque su magnitud puede variar en
funcién de las condiciones de carga y contractilidad,



con una mejoria progresiva asociada al remodelado
tardio. Las complicaciones mayores, infrecuentes en
centros experimentados, incluyen infarto extenso (por
reflujo de alcohol a la arteria descendente anterior o
selecciéon inadecuada del vaso), taponamiento car-
diaco, persistencia de gradiente residual y necesidad
de marcapasos permanente. En casos de respuesta
insuficiente o recurrencia de la obstruccion, puede con-
siderarse la reintervencion o la derivacion a miectomia
quirtrgica'®”.

En los ultimos afios se han desarrollado técnicas
percutaneas alternativas con el objetivo de reducir la
OTSVI sin depender de la anatomia coronaria septal ni
inducir un infarto coronario controlado, pero la eviden-
cia aun proviene de estudios observacionales y piloto.
Entre ellas se encuentran la ablacién septal endocar-
dica por radiofrecuencia (ERASH, Endocardial Radio-
frequency Ablation of Septal Hypertrophy, y variantes),
la ablacion septal por radiofrecuencia intramiocardica
guiada por ecocardiografia (PIMSRA, Percutaneous
Intramyocardial Septal Radiofrequency Ablation, o pro-
cedimiento de Liwen) y la técnica SESAME (SEptal
Scoring Along the Midline Endocardium). Las dos pri-
meras buscan generar una lesion focal del septo basal
por radiofrecuencia que produzca una disfuncién con-
tractil, mientras que la SESAME es una intervencion
electroquirurgica transcatéter que intenta replicar el
concepto de la miectomia quirtirgica'®®17°, Todas estas
técnicas deben considerarse actualmente investigacio-
nes y su uso deberia restringirse al marco de protoco-
los estructurados.

6.3.2.3 Terapia de reduccion septal
quirurgica: miectomia

La miectomia septal quirdrgica constituye el trata-
miento de referencia invasivo para el alivio duradero
de la OTSVI. El procedimiento tiene como objetivo
reducir el espesor del tabique interventricular, ampliar
el tracto y disminuir la resistencia intraventricular, con
la posibilidad ademéas de ofrecer tratamiento para la
insuficiencia mitral asociada'”!. Diversos estudios han
demostrado que los resultados quirdrgicos, incluyendo
mortalidad operatoria, reduccién del gradiente, mejoria
sintomatica, resolucion de la insuficiencia mitral aso-
ciada, sobrevida libre de reintervencion y sobrevida
global, se correlacionan de manera directa con el volu-
men y la experiencia del centro quirlirgico'”>'73. La
mortalidad operatoria en centros con experiencia es
inferior al 1%, con una tasa de éxito terapéutico del
90-95%'. Las complicaciones mayores son

J.B. Parodi et al. Consenso Interamericano de MCH

infrecuentes, principalmente por la necesidad de
implante de marcapasos por BAV completo en menos
del 5% de los casos y comunicacion interventricular
residual en menos del 1%,

Si bien las terapias farmacoldgicas emergentes han
demostrado reducir los gradientes y mejorar los sin-
tomas de manera sostenida, la miectomia septal qui-
rurgica continta siendo el tratamiento de referencia
en pacientes sintomaticos refractarios, asi como en
mujeres en edad fértil o con deseo de maternidad. La
indicacion quirdrgica se ve reforzada cuando coexiste
enfermedad cardiaca estructural susceptible de
correccion en el mismo acto quirdrgico, como muscu-
los papilares anémalos, elongacion marcada de la
valva anterior mitral, enfermedad valvular mitral intrin-
seca, enfermedad coronaria o estenosis adrtica val-
vular, que pueden abordarse de manera concomitante
sin un incremento desproporcionado del riesgo ope-
ratorio. Siempre que sea factible, se debe priorizar
realizar una reparacion y no un reemplazo valvular
mitral, ya que este se asocia a mayores morbilidad y
mortalidad'’®.

La técnica quirdrgica de la miectomia septal exten-
dida, que se ha perfeccionado en los ultimos afos,
se realiza habitualmente mediante esternotomia
media (0 miniesternotomia superior), con circulacién
extracorpdrea y cardioplejia, accediendo al tabique
a través de una aortotomia transadrtica. La resec-
cién miocéardica se extiende longitudinalmente desde
el septum basal hacia la base de los musculos papi-
lares (aproximadamente 2-4 cm), ajustando su pro-
fundidad y longitud segun la evaluacién imagenoldgica
pre- e intraoperatoria y la inspeccion directa, con el
objetivo de crear un TSVI amplio y rectilineo, evi-
tando tanto la reseccidn insuficiente (persistencia del
gradiente) como la excesiva (riesgo de comunicacion
interventricular)'’8. En los casos con hipertrofia
medio-apical predominante puede considerarse un
abordaje transapical en centros con experiencia
especifica'””.

En comparacion con la ablacién septal con alcohol,
la miectomia logra menores gradientes residuales,
menor necesidad de marcapasos definitivo y menor
tasa de reintervencion, especialmente en pacientes
jovenes o con anatomia compleja'’é.

6.3.2.4 Marcapasos como tratamiento de la
MCH

El implante de marcapasos, en particular la esti-
mulacion bicameral con estimulacion ventricular
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derecha y programacion de intervalos AV cortos,
puede inducir una reduccién de la OTSVI y una mejo-
ria sintomdtica en un subgrupo seleccionado de
pacientes con MCHo refractarios o intolerantes al
tratamiento farmacolégico y que no son candidatos
a terapias de reduccién septal, por lo que antigua-
mente era considerado parte del arsenal terapéutico
disponible para esta patologia'’®. Sin embargo, en la
practica actual, su utilizacion como estrategia tera-
péutica primaria es muy infrecuente, debido a la
mayor eficacia y la solidez de la evidencia de las
terapias farmacoldgicas especificas y de las inter-
venciones de reduccién septal. No obstante, un
ensayo reciente en pacientes con MCH que ya tenian
marcapasos colocado por otro motivo sugiere que la
estimulaciéon ventricular derecha optimizada puede
asociarse a una disminucion del gradiente y una
mejoria de la capacidad funcional'@®,

6.4 Otros aspectos terapéuticos

6.4.1 MANEJO DE LA HIPOTENSION AGUDA GRAVE Y
EL SHOCK CARDIOGENICO

En escenarios de obstruccion aguda descompensada
(hipotensidn grave, shock cardiogénico desencadenado
por arritmia, edema agudo de pulmon) que no responde
a la terapia inicial con liquidos se busca maximizar la
precarga y la poscarga, evitando los aumentos excesivos
en la contractilidad o la frecuencia cardiaca. Se reco-
mienda el uso de agonistas alfa 1 de accion corta, como
la fenilefrina intravenosa, o de vasopresores puros, como
la vasopresina, junto con BB intravenosos, evitando los
farmacos inotrdpicos. La combinacion del aumento en la
resistencia vascular sistémica y la disminucién de la
fuerza contractil suele revertir rapidamente la hipotension
en el contexto de un mecanismo obstructivo'®'.

6.4.2 MANEJO DE LA COMORBILIDAD Y DE LAS
CONDICIONES AGRAVANTES

El enfoque del paciente con MCH debe incluir la opti-
mizacién de la comorbilidad que condicione una exa-
cerbaciéon de los sintomas. Se requiere un control
estricto de la presion arterial, dado que la hipertension
se asocia a un incremento en la rigidez parietal. En
caso de enfermedad coronaria epicardica asociada, se
dard manejo segun las guias de cardiopatia isquémica.

La apnea obstructiva del suefio y la obesidad se aso-
cian a una peor capacidad funcional.

Recomendaciones sobre el tratamiento de la
MCH

Recomendacion Nivel de
evidencia

En pacientes con MCHo sintomatica y | B
FEVI > 55% se recomienda iniciar

inhibidores de la miosina cardiaca como

primera linea de tratamiento siempre que

se encuentren disponibles

En pacientes con MCHo sintomatica y sin | B
disponibilidad de inhibidores de la

miosina se recomienda iniciar BB

cardioselectivos o BCC no

DHP (verapamilo o diltiazem) a la dosis

maxima tolerada como primera linea de

tratamiento

En pacientes con MCHo con sintomas lla B
refractarios al tratamiento con BB o0 BCC

que no han tenido acceso a inhibidores

de la miosina se puede considerar

disopiramida como segunda linea de

tratamiento, independientemente de la

FEVI

En pacientes con MCHo con sintomas | A
refractarios a terapia médica 6ptima se

debe considerar terapia de reduccion

septal. Se prefiere la miectomia como

primera opcion en centros con

experiencia. Se recomienda la ablacion

septal con alcohol en pacientes de alto

riesgo quirdrgico, si la anatomia es

adecuada, en centros con experiencia

En pacientes con MCHo con sintomas IIb C
refractarios a tratamiento farmacoldgico

y que no son candidatos a terapia de

reduccion septal se puede considerar el

uso de marcapasos bicameral para

reducir el grado de OTSVI

En pacientes con MCHn sintomética se I1b ©
puede considerar iniciar BB
cardioselectivos o BCC no DHP

En pacientes con MCHn con fenotipo IIb B
incipiente leve y variantes sarcoméricas

patogénicas se puede considerar el uso

de valsartan para reducir la progresion

de la enfermedad

En pacientes con MCH y FEVI < 50% en | B
clase funcional II-1V de la NYHA se debe

iniciar tratamiento para la IC con FEVI

reducida

No se recomienda el inicio de inhibidores ] ©
de la miosina, BB ni BCC en pacientes
con MCH asintomatica



7 Complicaciones asociadas

7.1 Insuficiencia cardiaca con FEVI
reducida

La MCH hipocinética o en fase burn-out se define
por una FEVI < 50% en dos 0 méas ETT consecutivos,
en ausencia de lesién aguda como infarto agudo de
miocardio y taquiarritmia sostenida. Esta fase se
observa en aproximadamente el 3-8% de los pacientes
con MCH, con sintomas progresivos de IC, mayor inci-
dencia de arritmias (especialmente FA) y peor pronds-
tico incluso que los pacientes con MCD de otro
origen®2,

Los antecedentes familiares de MCH en estadio ter-
minal son el factor prondstico mas establecido de esta
progresion'®3. Algunas mutaciones, como aquellas en
filamento fino y algunas variantes de alto riesgo en
filamento grueso, han demostrado relacion con progre-
sion a esta fase. La identificacion de FEVI reducida en
pacientes con MCH siempre debe motivar la busqueda
de causas contribuyentes potencialmente reversibles,
como enfermedad coronaria, arritmias o fenocopias'.

No existen ensayos clinicos especificos en pacientes
con MCH e IC con FEVI reducida. El tratamiento suele
alinearse con las estrategias terapéuticas estandar de
la IC, incluyendo el bloqueo neurohormonal y la eva-
luacion de terapias avanzadas en casos seleccionados
y refractarios al tratamiento médico, como el dispositivo
de asistencia ventricular izquierda y el trasplante'®*.

7.1.1 TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA

Los pacientes con MCH presentan con cierta fre-
cuencia bloqueo completo de rama izquierda, ya sea
debido a la progresién de la enfermedad o luego de
una miectomia septal. La evidencia de la respuesta a
la terapia de resincronizacion cardiaca es variable
debido a la diversidad en la anatomia ventricular y la
heterogeneidad de la fibrosis en estos pacientes. La
terapia de resincronizacién cardiaca puede mejorar la
clase funcional de la NYHA, reducir las hospitalizacio-
nes y en algunos casos revertir en parte la disfuncion
sistdlica. Los datos disponibles muestran una res-
puesta favorable en aproximadamente el 50% de los
pacientes, similar a cuando la causa no es isquémica.
Existe mayor beneficio en los pacientes con fibrosis
menos extensa y cuando el deterioro de la FEVI es
reciente. Varios estudios han demostrado que los
pacientes con bloqueo completo de rama izquierda
inducido por miectomia podrian beneficiarse de la
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terapia de resincronizaciéon cardiaca para aliviar los
sintomas, mejorar la capacidad de ejercicio y aumentar
la FEVI'®. Su implante debe respetar criterios precisos
(QRS =150 ms preferentemente con imagen de blo-
queo completo de rama izquierda, sintomas de clase
funcional 1I-IV de la NYHA pese al manejo farmacold-
gico optimo y FEVI < 50%) y no debe considerarse en
pacientes sin criterios eléctricos o con remodelado ven-
tricular muy grave, en los que el beneficio es
minimo'85.186,

7.1.2 TRASPLANTE CARDIACO EN PACIENTES CON
MCH E IC avanzapa

En pacientes con IC avanzada refractaria al trata-
miento médico, el trasplante cardiaco constituye una
opcion terapéutica efectiva y segura. Los pacientes con
MCH representan aproximadamente el 1% de los tras-
plantes y suelen tener resultados favorables debido a
su menor carga de comorbilidad y menor edad al
momento del procedimiento. La supervivencia postras-
plante cardiaco es comparable a la observada en otras
miocardiopatias y mejor que en la causa isquémica,
con una sobrevida del 85% al primer afio y del 75% a
los 5 afios'®. Es importante destacar que, en la MCH,
la derivacion para evaluacion de trasplante no requiere
necesariamente una FEVI reducida, ya que entre el 20
y el 50% de los pacientes con IC avanzada pueden
presentar fisiologia restrictiva con FEVI preservada.
Para considerar la indicacion de trasplante cardiaco, el
paciente no debe presentar OTSVI ni comorbilidad
mayor.

Las indicaciones de trasplante cardiaco son:

— Clase funcional lll-IV de la NYHA persistente y re-
fractaria a la terapia médica éptima.

- Disfuncion sistélica (FEVI < 50%)
< 14 ml/kg/min.

- Evidencia hemodinamica de gravedad (presion capi-
lar pulmonar = 25 mmHg, indice cardiaco
< 2.0 I/min/m2).

- Presencia de arritmias ventriculares graves y refrac-
tarias a otras terapias.

o pVvo,

7.1.3 DispPosiITivOS DE ASISTENCIA VENTRICULAR
IZQUIERDA DE LARGA DURACION

En los pacientes con IC avanzada, el uso de un dis-
positivo de asistencia ventricular izquierda puede con-
siderarse como puente al trasplante o como estrategia
de estabilizacidn clinica. Sin embargo, su utilizacion en
pacientes con MCH presenta desafios anatémicos y
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fisiologicos particulares. La cavidad ventricular pequefia,
la hipertrofia miocérdica marcada y la fibrosis difusa
pueden dificultar el implante y el funcionamiento del
dispositivo, lo que limita su utilizacion en comparacion
con otras miocardiopatias. A pesar de ello, en centros
con experiencia el implante es factible y se ha asociado
con mejoria clinica, reduccién de la mortalidad en lista
de espera y transicién exitosa al trasplante'®. El prin-
cipal determinante del éxito es una adecuada seleccién
del paciente segun su anatomia ventricular, estabilidad
hemodinamica y carga arritmica.
Las indicaciones para un dispositivo de asistencia
ventricular son:
- IC avanzada refractaria a tratamiento médico, en
clase funcional Ill-IV de la NYHA.
— Deterioro clinico acelerado en un paciente candidato
a trasplante cardiaco.
— Puente hasta la decisién en pacientes con dudas
sobre su elegibilidad para trasplante.

7.2 Insuficiencia cardiaca con FEVI
preservada

La IC con FEVI preservada es un sindrome clinico
definido por una FEVI = 50%, pero con alteraciones
estructurales y funcionales que determinan una eleva-
cion de las presiones de llenado y un aumento de los
péptidos natriuréticos'e®.

Los datos de grandes cohortes indican que hasta un
46% de los pacientes con MCH manifiesta este feno-
tipo. En comparacion con los pacientes con MCH sin
IC, aquellos con IC con FEVI preservada tienen un
riesgo significativamente mayor de progresion hacia IC
terminal, por lo que requieren vigilancia ecocardiogra-
fica estrecha'®®.

Es esencial distinguir la MCH de otros imitadores de
la IC con FEVI preservada, como las enfermedades
infiltrativas, por ejemplo la amiloidosis, ya que el
manejo y el prondstico difieren sustancialmente.

El manejo de la IC con FEVI preservada en pacientes
con MCH suele centrarse en el control de los sintomas
relacionados con la OTSVI. En pacientes sin obstruc-
cion suele extrapolarse la evidencia actual de la IC con
FEVI preservada, en la cual los inhibidores del cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2 han demostrado redu-
cir las descompensaciones'®®'®  Las terapias
avanzadas para la IC, incluido el trasplante cardiaco,
pueden considerarse en casos refractarios, especial-
mente en pacientes en clase funcional llI-IV de la
NYHA a pesar de un manejo médico optimo20184,

7.3 Fibrilacion auricular

7.3.1 EpiDEMIOLOGIA

La FA es la arritmia sostenida mas frecuente en los
pacientes con MCH, con una prevalencia reportada del
20-30% dependiendo del método de deteccion y de las
caracteristicas de la cohorte'®%'%', Los estudios longi-
tudinales han mostrado una incidencia anual de FA del
2-5%, siendo mas alta en pacientes con remodelado
auricular avanzado o de mayor edad'®?. La prevalencia
de FA en los pacientes con MCH es cuatro a seis veces
mayor que en la poblacién general de edad compara-
ble'%. La edad promedio de inicio se sitta entre los 50
y 57 afos en los pacientes con MCH, siendo infre-
cuente antes de los 30 afios?’.

La presencia de FA se asocia con un riesgo cinco
veces mayor de accidente cerebrovascular, una mayor
progresion de los sintomas de IC y una reduccion sig-
nificativa de la supervivencia global. Ademas, su apa-
ricion puede reflejar una enfermedad mas avanzada,
caracterizada por disfuncion diastélica grave y fibrosis
auricular.

En muchos casos, la FA ocasiona alteraciones
hemodinamicas mal toleradas debido a la pérdida de
la contraccion auricular y al acortamiento del tiempo
de llenado diastolico, indispensables para un ventriculo
pequefio y restrictivo. Sin embargo, una proporcion
relevante de pacientes presentan FA subclinica, detec-
tada unicamente mediante monitoreo prolongado o dis-
positivos implantables!®*.

7.3.2 FACTORES PREDICTORES DE FIBRILACION
AURICULAR

El desarrollo de FA en la MCH responde a una combi-
nacién de factores eléctricos, clinicos, genéticos y estruc-
turales que configuran un sustrato arritmico auricular:

- Marcadores electrocardiogréficos: la duracion y la
dispersion de la onda P son marcadores de altera-
cién en la conduccién auricular y pueden preceder
clinicamente a la aparicién de FA. Una dispersién de
la onda P > 40 ms se ha asociado con mayor riesgo
de FA'%,

- Factores clinicos: la edad avanzada, la obesidad, la
clase funcional de la NYHA avanzada y la presencia
de otros sintomas de IC se han asociado de forma
independiente con mayor riesgo de FA.

- Factores genéticos: las mutaciones en MYH7 y otras
como CYP11B2 y TNNT2 se han vinculado con una
mayor predisposicion al desarrollo de FA',



Tabla 7. Puntaje HCM-AF Score
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Dimension de la auricula izquierda

Diametro anteroposterior de la auricula izquierda (mm),

+2 por cada +6 mm

tipicamente en el eje largo paraesternal (ecocardiograma)

Edad en la evaluacion clinica

Edad al diagnostico de miocardiopatia
hipertréfica

Insuficiencia cardiaca
Calculo del puntaje total

Categorias de riesgo (incidencia aproximada
anual de fibrilacion auricular)

Edad (afios) en la visita o estratificacion actual

Edad (afios) cuando se establecio el diagndstico

Presencia de sintomas

Sumar los puntos de los cuatro dominios

+3 por cada +10 afios

- 2 por cada +10 afios

+3 si presentes

Total = suma

Bajo: < 17 — incidencia < 1% por afio
Intermedio: 18-21 — incidencia 1-2% por afio

Alto: > 22 — incidencia > 2% por afio

— Remodelado auricular: entendido como dilatacion de
la Al y disfuncién mecanica por reduccion del strain
auricular, o evidencia de fibrosis auricular mediante
RTG'".

El puntaje de riesgo HCM-AF es una herramienta
para predecir el riesgo de desarrollar FA a 2 y 5 afos
especificamente disefiada para pacientes con MCH.
Este sistema, desarrollado en una cohorte de 1900
pacientes y validado externamente, integra variables
clinicas, del ECG vy estructurales (Tabla 7).

Los dispositivos portatiles y wearables (como los
relojes inteligentes o los sensores basados en fotople-
tismografia) pueden ser dtiles como herramientas de
cribado particularmente en poblaciones de alto riesgo
0 para objetivar la carga de FA. Sin embargo, una
alerta generada por estos dispositivos no es diagnds-
tica, sino que debe confirmarse mediante un registro
electrocardiografico validado (ECG de 1 o 12 deriva-
ciones, o Holter)'®,

7.3.3 ANTICOAGULACION Y PREVENCION DE LA
TROMBOEMBOLIA

El riesgo de accidente cerebrovascular embdlico en
los pacientes con MCH y FA es sustancialmente ele-
vado, con una incidencia aproximada de un 3% anual,
lo que equivale al riesgo observado en la poblacion
general con una puntuacion CHA,DS,-VASc de 3 pun-
tos’. Un metaandlisis que incluyé 7,381 pacientes
reportd una prevalencia de tromboembolia del 27.1%,
con una incidencia anual de 3.75 eventos por 100
pacientes'®. Por ello, el riesgo de accidente

cerebrovascular en esta poblacion es independiente de
la puntuacion CHA,DS,-VASc, ya que se observa un
numero significativo de eventos tromboembodlicos
incluso en pacientes con 0 puntos'®®,

Tras el primer episodio clinico documentado de FA
se recomienda la indicacion de anticoagulantes orales
directos (ACOD) como primera linea, y antagonistas de
la vitamina K como segunda linea'®®. Por el contrario,
ante un episodio de FA subclinica o asintomatica,
detectada mediante dispositivos implantables o moni-
torizacion prolongada, se recomienda anticoagulacion
cuando supera las 24 horas. Las implicaciones clinicas
de los episodios breves (< 24 h) de FA subclinica no
estan completamente definidas. En ausencia de evi-
dencia suficiente, las decisiones deben individuali-
zarse, considerando la duracidn y la recurrencia de los
episodios, asi como los factores tromboembdlicos
subyacentes.

El papel de la oclusién de la orejuela en estos pacien-
tes permanece incierto debido a su escasa represen-
tacion en los ensayos clinicos?®, por lo que no se
recomienda de manera sistematica. No obstante, en
pacientes sometidos a miectomia septal quirdrgica
puede considerarse la ablacion quirdrgica de la FA tipo
laberinto (maze) con ligadura de la orejuela auricular
izquierda, como parte de un abordaje integral®'.

7.3.4 CONTROL DEL RITMO

Dado que la FA suele ser mal tolerada en los pacien-
tes con MCH, se prefiere una estrategia de control del
ritmo mas que de control de la frecuencia, principal-
mente en FA sintomatica, ya que mantener el ritmo
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sinusal contribuye a la mejoria de la capacidad funcio-
nal y de los sintomas, y se asocia a mejores desenla-
ces a largo plazo. La decisiéon entre estrategia de
cardioversion eléctrica o con farmacos antiarritmicos
debe tomarse de acuerdo con la gravedad, la condicion
y la comorbilidad del paciente!®93,

7.3.4.1 Farmacos antiarritmicos

La amiodarona ha sido utilizada durante décadas y
suele considerarse la opcién mas favorecida por su
eficacia, con el mayor respaldo de evidencia clinica
disponible®®. El sotalol es un farmaco seguro y amplia-
mente utilizado, incluso en poblacion pediatrica, tanto
por via oral como por via intravenosa, con experiencia
clinica bien establecida®®®. La disopiramida se emplea
de forma segura en la MCH principalmente para la
reduccién de la OTSVI, aunque su eficacia especifica
para el control del ritmo en FA no esta bien estable-
cida'®. La dofetilida ha demostrado ser bien tolerada,
y datos limitados, incluyendo un estudio pequefio en
pacientes con MCH, sugieren que puede facilitar el
manejo de la FA?%, Sin embargo, estos Ultimos tres
farmacos no se encuentran actualmente disponibles
de forma regular en la mayoria de los paises de Lati-
noameérica, lo que limita su aplicacion en la practica
clinica regional.

7.3.4.2 Ablacién con catéter

Los resultados globales son menos favorables en com-
paracion con los observados en los pacientes sin MCH,
con tasas de recurrencia mas altas y mayor necesidad
de procedimientos repetidos. En las series publicadas,
el porcentaje de libres de FA tras un solo procedimiento
de ablacion es bajo, cercano al 35% a 3 afos®**. No
obstante, con ablaciones muiltiples y el uso concomitante
de farmacos antiarritmicos, mas de dos tercios de los
pacientes pueden mantenerse en ritmo sinusal a los 5
anos, siendo superiores las tasas de éxito en la FA
paroxistica que en la persistente®®®. Las taquicardias
auriculares posteriores a la ablacion de FA son frecuen-
tes en los pacientes con MCH, predominantemente por
mecanismos de macrorreentrada, seguidos de reentrada
localizada y, con menor frecuencia, de mecanismos
focales?®. Un metaandlisis ha demostrado una reduc-
cion significativa de las hospitalizaciones por IC con esta
estrategia, pero sin efecto en la mortalidad ni en la inci-
dencia de accidente cerebrovascular?®. En la practica
clinica, los pacientes con MCH suelen someterse a abla-
cion de FA de forma relativamente tardia, con una

mediana de casi 6 afios desde el diagndstico inicial de
FA hasta el procedimiento®””. Se ha postulado que una
intervenciéon mas temprana podria ser mas efectiva. Con
los avances técnicos actuales, la ablacidon con catéter
puede considerarse una estrategia de primera linea en
pacientes seleccionados con FA paroxistica y en pacien-
tes seleccionados con FA persistente. Un estudio ha
mostrado que los pacientes con variantes sarcoméricas
sometidos a ablacién de FA tenian mas sefales de baja
amplitud en la Al, sugerentes de fibrosis, que los pacien-
tes con genotipo negativo; aunque requirieron mayor
numero de procedimientos, tuvieron la misma tasa libre
de FA a 12 meses, superior al 70%2%,

7.3.4.3 Ablacion quirurgica

La ablacion quirdrgica de la FA, en particular
mediante el procedimiento Cox-Maze IV biatrial en
pacientes con MCH que requieren miectomia septal,
ha demostrado hasta un 70% de éxito a 5 afios®"'.

7.3.5 CONTROL DE LA FRECUENCIA

7.3.5.1 Control farmacoldgico

Se prefieren los BCC no DHP y los BB, utilizados de
forma individual o en combinacién. Existe una preocu-
pacién tedrica respecto al uso de digoxina en los
pacientes con MCH, dado su efecto inotrdpico positivo
que podria exacerbar la OTSVI. En los pacientes sin
obstruccidn, la digoxina puede considerarse como una
opcion, aunque la evidencia es limitada°®.

7.3.5.2 Ablacion del nodo auriculoventricular

En pacientes con MCH y FA en quienes el control
del ritmo no es posible o ha fracasado, y no se logra
el control de la frecuencia con tratamiento farmacolé-
gico, la ablacion del nodo AV constituye una estrategia
valida para el control de la frecuencia ventricular, con
el objetivo de mejorar los sintomas'®. En un estudio
multicéntrico que incluyé 59 pacientes con MCH, la
ablacion del nodo AV se asocié a una mejoria clinica
significativa en el 83% de los casos, independiente-
mente del tipo de FA, de la FEVI basal y del uso de
terapia de resincronizacion cardiaca?'°. Otra indicacion
menos frecuente de ablacion del nodo AV es para
reducir choques inapropiados del CDI.

Recomendaciones sobre el manejo de los pacien-
tes con MCHy FA



Recomendacion Nivel de
evidencia

Se recomienda anticoagulacion con | B
ACOD como primera linea o con

antagonistas de la vitamina K como

segunda linea en pacientes con MCH y

FA clinica, independientemente de la

puntuacion CHA,DS,-VASc

Se recomienda anticoagulacién con ©
ACOD como primera linea o con

antagonistas de la vitamina K como

segunda linea en pacientes con MCH y

FA subclinica con episodios de duracion

> 24 horas, independientemente de la

puntuacion CHA,DS,-VASc

No se recomienda el uso de las ] B
puntuaciones de riesgo embélicas o de

sangrado para guiar las decisiones de

anticoagulacion en los pacientes con

MCH y FA

En los pacientes con MCH y FA Ila B
sintomatica se debe considerar el uso de

farmacos antiarritmicos como primera

estrategia para el control del ritmo

En los pacientes con MCH y FA Ila B
sintomatica refractaria al tratamiento

médico se debe considerar la ablacién

con catéter para el control del ritmo

Es razonable realizar una ablacion Ila B
quirdrgica tipo laberinto (maze)y

ligadura de la orejuela auricular

izquierda en los pacientes con MCH

sometidos a miectomia septal quirdrgica

En los pacientes con MCH y FA en los ©
que se adopta una estrategia de control

de la frecuencia se recomienda el uso

de BB 0 BCC no DHP, 0 ambos

En los pacientes con control inadecuado I1b B
de la frecuencia y sintomas persistentes

luego de otras estrategias, la ablacion del

nodo AV con estimulacion permanente

puede considerarse como estrategia para

mejorar los sintomas y la calidad de vida

Se puede considerar el uso de Ila B
dispositivos portatiles o wearables para

el cribado de FA en pacientes de alto

riesgo, siempre que los episodios sean

confirmados por otro método

7.4 Arritmias ventriculares

La presencia de arritmias ventriculares en la MCH es
frecuente y son una manifestacion caracteristica de
una enfermedad que todavia se considera impredecible
en cuanto a su potencial arritmogénico. La presencia
de taquicardia ventricular no sostenida (TVNS) es mas
comun en pacientes con grosor > 21 mm?'",

J.B. Parodi et al. Consenso Interamericano de MCH

Las alteraciones estructurales inducidas por la MCH
se acompainan de alteraciones eléctricas a distintos
niveles. La remodelacién de las uniones gap, encarga-
das de la transmision del impulso eléctrico, podria ser
el sustrato para generar y mantener arritmias ventricu-
lares. Por otro lado, los estudios han demostrado una
disminucion en la inactivacion de las corrientes de calcio
en miocitos cardiacos, la cual condiciona un incremento
del calcio intracelular que lleva a la aparicién de pospo-
tenciales de despolarizacion tempranos y tardios?'2.

Los estudios han fallado en encontrar una relacion
constante entre el riesgo de MSC y la duracion, la fre-
cuencia o la longitud del ciclo de los episodios de
TVNS en el registro Holter®®. No obstante, la duracién
de la TVNS monomérfica es un predictor de descargas
apropiadas del CDI, estableciendo un indice (ritmo car-
diaco x duracién de los latidos de TVNS/100) > 28
como predictor?'®,

7.4.1 TRATAMIENTO DE LAS ARRITMIAS
VENTRICULARES

7.4.1.1 Farmacos antiarritmicos

La prevencion primaria y secundaria de la MSC se
basa fundamentalmente en la estratificacion del
riesgo y el implante de un CDI. Los antiarritmicos
tienen un rol complementario, orientado al control
de los sintomas, la reduccion de las recurrencias de
TV y la disminucidn de las terapias apropiadas del
CDI, y en ningun caso lo sustituyen. El tratamiento
farmacoldgico debe integrarse con la optimizacion
de la dosis de BB, la correccién de posibles desen-
cadenantes que puedan ser reversibles, la progra-
macion adecuada del CDI y la consideracion de
ablacién de TV.

La amiodarona suele considerarse el antiarritmico
mas eficaz para suprimir las arritmias ventriculares y
reducir las descargas del CDI, aunque a costa de una
mayor toxicidad y sin evidencia consistente de benefi-
cio en la supervivencia global®'4. El sotalol, combi-
nando bloqueo beta y efecto de clase lll, puede
disminuir la carga arritmica y las descargas del CDI en
la cardiopatia estructural en general, pero la evidencia
especifica en la MCH es mas limitada y su uso suele
reservarse para pacientes seleccionados, con atencion
al QT y al riesgo proarritmico?'4. La disopiramida posee
propiedades antiarritmicas de clase IA, aunque su
papel en el control de las arritmias ventriculares es
secundario®'.
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En poblacion pediatrica con MCH y arritmias ventri-
culares recurrentes pese a recibir BB puede ser razo-
nable escalar a antiarritmicos como la amiodarona, la
mexiletina o el sotalol en casos seleccionados. En este
grupo es importante reconocer el impacto clinico y
psicosocial de las descargas del CDI, y priorizar estra-
tegias que reduzcan las recurrencias?'e.

Los inhibidores selectivos de la miosina cardiaca
podrian tener cierto rol antiarritmico al reducir de
manera significativa el grosor de la pared ventricular y
otras medidas de masa del VI, lo que constituye una
sefial de remodelado estructural favorable; sin embargo,
hasta la fecha no existe evidencia de ello.

7.4.1.2 Ablacion con catéter

La ablacién con catéter es una opcidn util para
pacientes con TV monomdrfica recurrente, refractaria
a fdrmacos y con descargas recurrentes del CDI, en
particular cuando la terapia antiarritmica es inefectiva,
no tolerada o no preferida®'”. Los resultados proceden
principalmente de series observacionales y metaana-
lisis, que han reportado tasas de éxito agudo del
procedimiento entre el 70 y el 85%, sin complicacio-
nes mayores, aunque en muchos casos con necesi-
dad de un abordaje combinado endocéardico vy
epicardico®'®. Este procedimiento también ha mos-
trado resultados en pacientes con aneurisma apical,
un fenotipo particularmente asociado a TV mono-
morfa sostenida'®. Un estudio comparativo demostro
que la ablacion con catéter se asocié a una reduccion
significativa de la recurrencia de TV en comparacion
con la terapia antiarritmica aislada, con una reduccion
del desenlace final primario compuesto de eventos?'®.
No obstante, se debe considerar que la ablacion con
catéter de arritmias ventriculares en pacientes con
MCH solo se realiza en centros muy especializados,
por lo que estos resultados no necesariamente refle-
jan la realidad regional.

7.4.1.3 Consideraciones adicionales

La programacion de estimulacién antitaquicardia en
el CDI es una estrategia importante para minimizar las
descargas, dado que puede finalizar eventos de TV
monomorfa y flutter ventricular en més del 70% de los
casos®?. En los pacientes con arritmias ventriculares
refractarias pueden considerarse estrategias adiciona-
les, incluyendo la denervaciéon simpatica cardiaca
izquierda, que ha mostrado eficacia en reportes indivi-
duales. En los pacientes con aneurisma apical y

arritmias ventriculares incesantes, la aneurismectomia
quirdrgica puede ser una alternativa terapéutica’®.
Finalmente, en los pacientes con MCH y arritmias ven-
triculares refractarias debe considerarse la evaluacién
para trasplante cardiaco, de acuerdo con los criterios
actuales.

Recomendaciones sobre el tratamiento de las arrit-
mias ventriculares

Recomendacion Nivel de
evidencia

Se recomienda el uso de BB como | ©
tratamiento farmacoldgico de primera

linea para el manejo de las arritmias

ventriculares, tanto en adultos como en

poblacion pediatrica

En adultos con arritmias ventriculares Ila B
sintomaticas o con descargas

recurrentes apropiadas del CDI pese al

tratamiento con BB es razonable afiadir

otro antiarritmico (amiodarona,

dofetilida, mexiletina o sotalol)

Es razonable el uso de amiodarona como Ila B
tratamiento de primera linea para el

manejo de las arritmias ventriculares

cuando se requiera una mayor eficacia

antiarritmica

Puede considerarse el uso de sotalol I1b ©
como primera linea cuando la

amiodarona no sea factible por efectos

adversos

La disopiramida no debe utilizarse como ] ©
estrategia primaria para la supresion de
arritmias ventriculares

Puede considerarse la ablacion con lla ©
catéter en pacientes con TV monomorfa

sostenida o con descargas apropiadas

recurrentes del CDI pese al tratamiento

antiarritmico

En pacientes con aneurisma apical con lla G
TV monomorfa puede considerarse la

ablacion combinada endocéardica y

epicardica, dado el sustrato arritmico

mas definido

En pacientes con arritmias ventriculares | G
sostenidas refractarias a estas terapias

debe considerarse la evaluacion para

trasplante cardiaco

8 Muerte subita cardiaca

La MSC es la complicacion mas temida de la MCH,
aunque los avances en la estratificacion del riesgo y el
consiguiente implante de un CDI han disminuido nota-
blemente este riesgo en los Ultimos afos??!.



La MSC en el contexto de la MCH se produce con
mayor frecuencia como consecuencia de arritmias ven-
triculares malignas, como la TV, y constituye la princi-
pal causa de MSC en personas jovenes, en particular
en atletas. El riesgo global de MSC en individuos con
MCH es relativamente bajo, con una incidencia anual
estimada en torno al 1% en los adultos; sin embargo,
existe un subgrupo bien definido de pacientes que pre-
sentan un perfil de riesgo sustancialmente elevado. La
identificacion precisa de los individuos con mayor
riesgo es esencial para orientar la toma de decisiones.
Se han establecido escalas de prediccion de MSC que,
si bien tienen validacion interna y externa, clasica-
mente se consideran muy especificas para los pacien-
tes de alto riesgo de MSC, pero poco o moderadamente
sensibles para los de bajo riesgo®??. En este contexto,
resulta indispensable conocer cuales son los factores
modificadores o recategorizadores del riesgo, en espe-
cial para lograr una caracterizacion exhaustiva e indi-
vidualizada de los pacientes con bajo riesgo por
calculadoras y evitar la MSC.

8.1 Factores de riesgo asociados a
muerte subita cardiaca

8.1.1 FACTORES ESTRUCTURALES Y DE IMAGENES

- RTG: refleja fibrosis miocérdica y se asocia con ma-
yor riesgo de eventos arritmicos y MSC?2%. En un
analisis multivariado se ha reportado que, por cada
incremento de un 1% en la extension del RTG, el
riesgo de un desenlace arritmico compuesto aumen-
ta de manera significativa (hazard ratio aproximado:
1.05)?23, Se ha propuesto un punto de corte > 15%
de la masa miocérdica como marcador de mayor
riesgo®. Sin embargo, otros estudios han encontra-
do que esta asociacion pierde significacion tras ajus-
tar por la FEVI?%*, Méas recientemente se ha observado
que la incorporacion del RTG cuantitativo mejora la
capacidad predictiva cuando se afiade a los modelos
de estratificacion del riesgo tradicionales. De esta
manera, las guias de la European Society of Cardio-
logy (ESC) y de la American Heart Association (AHA)
y el American College of Cardiology (ACC) recono-
cen al RTG extenso como un modificador del riesgo
que puede contribuir a la toma de decisiones com-
partida para la indicacién de CDI, en particular en
casos de riesgo bajo o intermedio.

— Grosor maximo de la pared ventricular: la HVI extre-
ma, habitualmente definida como un grosor maximo
de la pared = 30 mm, constituye un factor de riesgo

J.B. Parodi et al. Consenso Interamericano de MCH

tradicional de MSC en los pacientes con MCH?225,
Existe una asociacion positiva y lineal entre el espe-
sor parietal y el riesgo de MSC, llegando a ser > 18%
en HVI extremas??. Por este motivo, se incorpora
como una variable continua en el puntaje HCM Risk-
SCD'2%5, No obstante, se reconoce que la relacion
puede no ser estrictamente lineal en valores extre-
mos, y que la RMC podria influir en la definicién de
los puntos de corte clinicamente relevantes. Solo un
10% de los pacientes con MCH presentan un grosor
parietal del VI > 30 mm, y hasta el 75% de los epi-
sodios de MSC ocurren en pacientes con hipertrofias
menores??’.

— Aneurisma apical: se reconoce como un marcador
de alto riesgo arritmico en la MCH y se incorpora
como factor mayor o modificador del riesgo en las
guias contempordneas'. La evidencia sugiere una
relacion entre el tamafio del aneurisma y el riesgo
incremental de eventos mayores, incluyendo TV, fi-
brilacion ventricular, MSC o terapias apropiadas del
CDI, las cuales rondan el 10% anual en pacientes
con aneurisma apical. En cohortes recientes, los pa-
cientes con aneurismas de pequefio tamafo (< 2
cm?) y ausencia de otros factores mayores de riesgo
presentaron una incidencia significativamente mas
baja de eventos arritmicos, con tasas cercanas al
2.5% a 5 afos??,

— OTSVI: constituye un factor clasico asociado a MSC
en los pacientes con MCH"2. Un metaandlisis en
pacientes portadores de CDI demostré que la pre-
sencia de OTSVI se asocia con mayor incidencia de
choques apropiados del dispositivo??®. No obstante,
aunque en la calculadora europea de riesgo se dis-
pone como un valor continuo, en los analisis multi-
variados un gradiente = 30 mmHg se mantuvo como
predictor independiente de eventos, sin observar di-
ferencias consistentes entre umbrales obstructivos
mas elevados?®®. Ademas, queda por esclarecer si
las estrategias terapéuticas modernas, en particular
los inhibidores de la miosina cardiaca, logran modi-
ficar el riesgo de MSC a largo plazo.

— Deterioro de la funcion de VI: en un andlisis de sen-
sibilidad en pacientes con CDI por prevencion prima-
ria, la FEVI < 50% fue un predictor independiente
consistente??,

— Deformacion miocérdica (strain): los estudios de-
muestran que la reduccién de la deformacién mio-
cardica longitudinal se asocia con un mayor riesgo
de TVNS, independientemente de la edad y del gra-
do de HVI?3,
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- Hiperintensidad en T2: la presencia de hiperintensi-

dad en las secuencias T2-STIR de la RMC se ha
asociado con enfermedad més avanzada y con una
mayor carga arritmica. En un estudio, el 95% de los
individuos con TVNS en un Holter de 24 horas mos-
traba hiperintensidad en T22%2.

Puentes miocérdicos: si bien inicialmente se habia
relacionado la presencia de puentes miocardicos en
nifios con mayor riesgo de MSC?33, estos hallazgos
no fueron confirmados posteriormente en nifios?3* ni
en adultos. Es probable que el puente miocardico
represente solo una expresiéon fenotipica mas de
esta enfermedad, presente hasta en el 40% de los
casos de MCH.

8.1.2 FACTORES CLINICOS Y ELECTROFISIOLOGICOS

— Edad: es una variable clave en los modelos cuanti-

tativos de estratificacion del riesgo, con mayor inci-
dencia de MSC en pacientes mas jévenes y una
reduccidn progresiva del riesgo en edades avanza-
das®02%5, Se ha descrito que, a partir de los 60 afios,
los eventos de MSC son menos frecuentes y las
tasas de terapias apropiadas del CDI tienden a ser
bajas, aproximandose al riesgo observado en pobla-
ciones sin MCH?%. Sin embargo, este concepto es
relativo y debe interpretarse en el contexto del perfil
global de riesgo y priorizando siempre una evalua-
cion individualizada.

Sincope inexplicable: cerca del 10% de los pacientes
con MCH refiere al menos un episodio de sincope
cuya causa no puede establecerse en la evaluacion
inicial®®. Si bien se incorpora en los modelos clasicos
de estratificacion, esta variable puede no asociarse
de manera significativa con terapias apropiadas del
CDI??%, Se considera que el riesgo es mayor en cier-
tas poblaciones, como los menores de 45 afios?%,
cuando el episodio sincopal ha ocurrido en los 6
meses previos a la evaluacion?® o cuando se asocia
a antecedentes familiares de MSC?%7,

Antecedente familiar de MSC: constituye un factor de
riesgo tradicional y esta incorporado en las calcula-
doras de riesgo'2. Se ha encontrado un valor predic-
tivo positivo mas alto en los casos con mas de un
familiar afectado y cuando el fallecimiento sucede a
temprana edad?3®. No obstante, en analisis agrupa-
dos de cohortes de pacientes con CDI, su asociacion
con eventos arritmicos apropiados ha sido débil 0 no
significativa, lo que sugiere un valor predictivo limi-
tado cuando se evalla en forma aislada®?°.

- Genética: existe evidencia creciente de que determi-

nados genotipos se asocian con mayor riesgo de
eventos adversos. Diversos estudios han demostra-
do que los portadores de variantes sarcoméricas
presentan mayor incidencia de eventos cardiovascu-
lares en comparacion con aquellos con estudios ge-
néticos negativos, principalmente los que tienen
variantes en genes distintos de MYBPC3''5, aunque
la asociacion especifica con MSC tiende a atenuarse
tras el ajuste por otros factores clinicos y estructura-
les8%112:239 nor lo que actualmente las guias interna-
cionales aun no consideran el genotipo como
determinante mayor para la indicacion de un CDI?.
Es importante subrayar que la evidencia todavia es
limitada, pero no contradictoria. Por ello, este grupo
de trabajo considera que existen ciertas variantes de
alto riesgo (detalladas en el apartado de Genética y
asesoramiento familiar) que deberian ser considera-
das como recategorizadoras del riesgo de MSC.
TVNS: su presencia en el monitoreo ambulatorio re-
presenta un factor de riesgo clasico de MSC y se
encuentra incorporada en los modelos de estratifica-
cién'22%7, En un metaandlisis de pacientes portado-
res de CDI, la TVNS se asoci6 de forma robusta con
eventos arritmicos apropiados del dispositivo??°.
Antecedente de ablacién septal con alcohol: la abla-
cion septal quimica puede aumentar el riesgo debido
a la creacion de una cicatriz potencialmente arritmo-
génica®*’, aunque no se ha demostrado su valor
como factor de riesgo independiente.

Estudio electrofisioldgico: la evaluacion electrofisio-
l6gica invasiva no se recomienda de manera siste-
matica en los pacientes con MCH, dado que la
inducibilidad de arritmias ventriculares no ha demos-
trado una adecuada capacidad predictiva de eventos
de MSC. No obstante, la ausencia de inducibilidad
parece tener un alto valor predictivo negativo (98%)?*'.
Frecuencia cardiaca: en estudios con Holter se ha
observado que la frecuencia cardiaca promedio es
mas baja en los pacientes que presentan eventos
cardiovasculares, generando la hipétesis de que la
frecuencia cardiaca baja es un predictor indepen-
diente®*2. Este hallazgo no ha sido reproducido ni
validado en otros estudios.

Alteraciones electrocardiograficas, «fragmentacion
del QRS»: se ha demostrado que la presencia de
complejos QRS «fragmentados» en el ECG de 12
derivaciones puede predecir eventos arritmicos en
los pacientes con MCHo?43,

- Ergometria: en el 20-40% de los pacientes con MCH

se presenta una respuesta presora plana o



hipotensiva. Este hallazgo se ha asociado a un in-
cremento en el riesgo de MSC, particularmente en
los pacientes menores de 50 afios y en aquellos con
historia familiar de MSC, pero con un bajo valor pre-
dictivo positivo®*4. También se ha reportado que la
induccion de arritmias ventriculares durante una
prueba de esfuerzo, aunque infrecuente, ya que ocu-
rre en menos del 20% de los casos, se asocia con
un riesgo 3.7 veces mayor de presentar MSC o una
descarga apropiada del CDI?*,

8.2 Herramientas predictivas de muerte
subita cardiaca

Las principales guias de préctica clinica contempora-
neas respaldan firmemente la indicacion de un CDI para
la prevencién secundaria de MSC en la MCH en individuos
con antecedente de paro cardiaco recuperado documen-
tado o arritmias ventriculares sostenidas hemodinédmica-
mente significativas’?246, En prevencién primaria, sin
embargo, existen diferencias conceptuales relevantes. Las
guias de la ESC promueven el uso del calculador HCM
Risk-SCD, un modelo multivariable de prediccion para
estimar el riesgo de MSC a 5 afios en mayores de 16 afios
y recomendar un CDI en pacientes clasificados como de
alto riesgo (= 6%). En contraste, las guias ACC/AHA
priorizan un enfoque basado en la identificacion de facto-
res clinicos mayores individuales, sin depender de herra-
mientas multiparamétricas, para guiar la toma de
decisiones sobre la implantacion de un CDI.

8.2.1 PUNTAJES Y HERRAMIENTAS DE
ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Los modelos disponibles de estratificacion permiten
estimar el riesgo de MSC en los pacientes con MCH y
apoyar la decision clinica respecto a la indicacion de
un CDI en prevencién primaria. Entre los principales se
incluyen el calculador HCM Risk-SCD de la ESC, el
algoritmo de factores mayores del ACC/AHA y, mas
recientemente, enfoques basados en inteligencia arti-
ficial, como el Multimodal Al Risk Stratification Score
(MAARS), que integran informacion clinica digitalizada
e imagenes para optimizar la capacidad predictiva.

El puntaje HCM Risk-SCD de la ESC, desarrollado
en 2014, es una herramienta de estratificacion del
riesgo derivada de un andlisis de regresion logistica
que incorpora siete variables clinicas continuas o dico-
tomicas para estimar el riesgo de MSC a 5 afos, cla-
sificando a los pacientes en categorias de bajo riesgo
(< 4%), riesgo intermedio y riesgo alto (= 6%). Si bien
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los estudios iniciales demostraron utilidad prondstica,
las evaluaciones posteriores evidenciaron una sensibi-
lidad limitada, lo que podria traducirse en oportunida-
des perdidas para la prevencion primaria de MSC
mediante un CDI. En respuesta, las guias de la ESC
mas recientes proponen utilizar el puntaje como herra-
mienta inicial de estratificacion y, en particular en
pacientes de riesgo intermedio, integrar modificadores
adicionales como la respuesta anormal de la presién
arterial al ejercicio, la FEVI < 50%, el aneurisma apical,
el RTG extenso por RMC y determinadas variantes
genéticas sarcoméricas.

Los factores incluidos en el modelo mostraron aso-
ciacion independiente con MSC en al menos un andlisis
multivariado durante su desarrollo; sin embargo, consi-
derados de manera aislada presentan un bajo valor
predictivo positivo, generalmente en el rango del 10 al
20%. Entre las variables mas controvertidas se encuen-
tra el diametro de la Al, cuya incorporacion se sustentd
en asociaciones modestas con el riesgo de MSC?’. Un
metaanalisis de 13 estudios confirmé que el modelo
ESC de 2014 presenta una alta especificidad y una baja
sensibilidad, con un desempefio discriminativo mode-
rado (estadistico C: 0.75), lo que refuerza sus limitacio-
nes como Unica herramienta de decisién clinica®#.

El enfoque ACC/AHA de estratificacion del riesgo,
formulado en 2019 y actualizado posteriormente, se
basa en la identificacion de al menos uno de siete fac-
tores clinicos mayores (antecedente familiar de MSC,
sincope inexplicado, HVI masiva, aneurisma apical,
FEVI < 50%, RTG extenso y TVNS) para considerar un
CDI en prevencion primaria®®.

Un estudio de validacion en una cohorte griega de
784 pacientes comparo sistematicamente ambas estra-
tegias. El enfoque ACC/AHA mostré una sensibilidad
muy alta (96%), con una especificidad modesta (59%)
y un alto valor predictivo negativo (99.5%). En con-
traste, el modelo HCM Risk-SCD con un umbral = 6%
presentd baja sensibilidad (32%), pero alta especifici-
dad (95%), mientras que el umbral > 4% mejord la
sensibilidad (60%) a expensas de una menor especifi-
cidad (83.9%)%%°.

En conjunto, estos hallazgos sugieren que la apli-
cacion de los criterios ACC/AHA puede asociarse a
una mayor proporcion de implantaciones de CDI
potencialmente innecesarias debido a su menor
especificidad, mientras que la dependencia exclusiva
del modelo ESC podria resultar en episodios de MSC
no protegidos o en oportunidades perdidas para la
prevencion primaria debido a su sensibilidad
limitada.
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La herramienta MAARS emplea metodologias de
aprendizaje automatico para integrar una amplia variedad
de variables clinicas, incluidas las caracteristicas demo-
gréficas, la sintomatologia, la comorbilidad, los parame-
tros de las pruebas de ejercicio, el RTG por RMC vy las
mediciones cardiacas obtenidas mediante ETT y RMC?,
Desarrollado y validado en cohortes norteamericanas, el
modelo MAARS demostr6 una sélida capacidad discrimi-
nativa, con un estadistico C de 0.81 en la validacion
externa. Los andlisis comparativos revelaron que MAARS
superd a las herramientas de prediccion del riesgo esta-
blecidas, mostrando una discriminacién superior tanto al
puntaje ACC/AHA 2020 (estadistico C: 0.51) como al
modelo HCM Risk-SCD 2014 (estadistico C: 0.59).

8.2.2 LIMITACIONES Y CONSIDERACIONES PARA LA
APLICABILIDAD EN AMERICA LATINA

La MCH es un trastorno de base genética, y su trasfondo
genético, junto con factores raciales y étnicos, pueden influir
en la distribucion de las variantes patogénicas y en la expre-
sion fenotipica. Las investigaciones recientes han explorado
la relacién entre la raza y los desenlaces clinicos, y han
demostrado que no existen diferencias significativas en el
riesgo de MSC entre pacientes de raza negra y blancos.
Sin embargo, la evidencia sobre el desempefio de las
herramientas predictivas del riesgo de MSC en poblaciones
latinoamericanas contintia siendo limitada, lo que pone de
manifiesto una brecha relevante en la literatura.

Existe una incertidumbre considerable respecto a la
precision y la validez externa de los modelos de estra-
tificacion del riesgo desarrollados en poblaciones pre-
dominantemente europeas o norteamericanas cuando
se aplican en cohortes latinoamericanas. En una cohorte
argentina de 502 pacientes se observo un desempefio
discriminativo elevado del modelo HCM Risk-SCD (esta-
distico C: 0.93); sin embargo, la ausencia de analisis de
calibracion limita la interpretacion de estos resultados?'.
Por otra parte, los estudios realizados en Brasil que
compararon las herramientas ESC 2014 y ACC/AHA
2020 evidenciaron una capacidad predictiva deficiente
para la MSC en ambas; en este estudio, un RTG extenso
logré reclasificar hasta el 40% de los pacientes inicial-
mente considerados de bajo riesgo®?2.

El puntaje MAARS mostré una discriminacion superior a
las herramientas tradicionales de la ESC y el ACC/AHA,
pero no ha sido evaluado en ninguna cohorte latinoameri-
cana. Ademas, la complejidad de estos puntajes puede
limitar su aplicabilidad clinica, ya que dependen de varia-
bles derivadas de pruebas de ejercicio y de la RMC, lo que
restringe su uso en centros con recursos limitados.

En el contexto socioecondmico de América Latina, uno
de los principales desafios en el manejo de la MCH es la
limitacion de los recursos sanitarios, lo cual puede afectar
aun mas la aplicabilidad y la efectividad de estos enfo-
ques de estratificacion del riesgo y de las estrategias
terapéuticas recomendadas. La determinacién final de las
estrategias de manejo del riesgo, incluida la considera-
cién de la implantacion de un CDI, debe basarse en una
evaluacién integral e individual del paciente, las limitacio-
nes reconocidas de las herramientas disponibles de estra-
tificacion del riesgo y un proceso de toma de decisiones
compartida entre el paciente y el médico tratante. Asi-
mismo, dado que el riesgo de MSC en los pacientes con
MCH se extiende a lo largo de varias décadas, la reeva-
luacién periddica del riesgo constituye un componente
esencial del manejo longitudinal de estos pacientes.

En la figura 8 se presenta un algoritmo que resume
las recomendaciones para la colocacion de un CDI en
los pacientes con MCH.

Recomendaciones sobre la estratificacion del ries-
go y la indicacion de un CDI

Recomendacion Nivel de
evidencia

Debe realizarse una estratificacion del | B
riesgo de MSC en todo paciente con

MCH en el momento en que se confirma

el diagnéstico

En todo paciente con MCH debe | B
revalorarse cada 1-2 afios el riesgo de

MSC

Se recomienda implantar un CDI como | B

prevencion secundaria en los pacientes
con MCH sobrevivientes de un paro
cardiaco, o con taquicardia ventricular
sostenida o fibrilacion ventricular con
compromiso hemodinamico, y cuya
expectativa de vida sea > 2 afios

Es razonable utilizar las calculadoras de
riesgo estandarizadas para estimar el
riesgo de MSC en pacientes > 16 afios
con MCH en Latinoamérica, pese a su
parcial validacion en estas poblaciones

En pacientes con alto riesgo de MSC lla B
segln las calculadoras de riesgo es

razonable indicar un CDI como

prevencion primaria

(Contindia)
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MCH sobreviviente a paro cardiaco,
o con TVS o FV con compromiso
hemodinamico

Si
Expectativa de vida > 2 afios

Si No

CDI
(Clase I-B)

H Manejo médico ’

Riesgo alto
(calculadoras de riesgo de MCH)

Si CDI
(Clase lla-B)

Al menos 2 factores de los siguientes

1. Edad < 30 afos

2. Antecedente familiar de MSC

3. Hipertrofia masiva VI (= 30 mm) Si cDI
4. Sincope inexplicable (ultimos 6 meses) —| (Clase lIb-C)
5. TVNS

6. RTG > 15%
7. Aneurisma apical

Un factor de los anteriores +

variantes genéticas patogénicas de
alto riesgo + expectativa de vida > 2 afios

i cDI
(Clase lIb-C)

No

Revalorar
cada 1-2 afnos

Figura 8. Recomendaciones para laindicacion de cardiodesfibrilador. MCH: miocardiopatia hipertréfica; TVS: taquicardia
ventricular sostenida; FV: fibrilacién ventricular; CDI: cardio-desfibrilador implantable; MSC: muerte sibita cardiaca;
TVNS: taquicardia ventricular no sostenida; RTG: realce tardio post-gadolinio.

(continuacion)

En pacientes de intermedio o bajo riesgo IIb ©
de MSC segun las calculadoras de riesgo
se puede considerar indicar un CDI como
prevencion primaria si presentan > 2
factores de riesgo de MSC, entre los
cuales se consideran edad < 30 afios,
antecedente familiar de MSC (al menos
un familiar < 40 afios), hipertrofia masiva
del VI (> 30 mm), sincope inexplicable (al
menos un evento en los Ultimos 6 meses),
TVNS, RTG > 15% o aneurisma apical.
Esta decision debe ser tomada por un
equipo especialista en MCH

Se puede considerar el implante de un IIb ©
CDI en pacientes de riesgo intermedio o

bajo con solo un factor de riesgo de

MSC, asociado a variantes genéticas

patogénicas consideradas de alto

riesgo cuya expectativa de vida sea > 2

afos. Esta decision debe ser tomada

por un equipo especialista en MCH

9 Miocardiopatia hipertréfica en
poblaciones especiales

9.1 Miocardiopatia hipertrofica en
pediatria

La MCH en pediatria se define como un aumento del
espesor de la pared del VI (con o sin hipertrofia del

ventriculo derecho), ajustado a la superficie corporal, con
un Z-score > +2, 0 en algunos casos un Z-score menor
pero con antecedentes familiares de MCH, y que no se
explica unicamente por anomalias de la carga o por car-
diopatias congénitas'. La etiologia de la MCH en pediatria
es heterogénea, con un diverso espectro desde diabetes
materna hasta otras causas exclusivamente genéticas, y
estas ultimas suelen presentar fenotipos solapados, como
MCH que evoluciona a MCD, o MCD asociada a miocardio
no compacto, lo que muchas veces dificulta la clasificacion
clasica®®. La prevalencia de la MCH en nifios y adoles-
centes es de 0.24-0.47/100,000. Debido a esta baja pre-
valencia, la evolucién natural de la MCH en este grupo
etario alin no ha sido completamente caracterizada''?.

9.1.1 GenETica DE LA MCH EN LA INFANCIA

En pediatria, en la mayoria de los casos la MCH es
un trastorno genético de origen monogeénico. La tasa
de deteccion de variantes patogénicas alcanza aproxi-
madamente el 60% en cohortes seleccionadas. Més
del 80% de estos pacientes presenta mutaciones en
alguno de los ocho genes sarcoméricos principales:
MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, TPM1, MYL2, MYL3
y ACTC1"122%3, Esta rentabilidad varia segun los ante-
cedentes familiares y el fenotipo clinico.
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En pediatria, las mutaciones en MYH7 son especial-
mente prevalentes, dado que suele manifestarse pre-
cozmente, a diferencia de la poblacién adulta, en la
que las variantes en MYBPC3 pueden resultar mas
frecuentes?3. Las fenocopias son frecuentes en pedia-
tria, predominando la etiologia sindromica o metabd-
lica. Dentro de estas, la causa mas frecuente son las
RASopatias, las enfermedades de Pompe y de Fabry,
la cardiomiopatia por PRKAG2 y la enfermedad de
Danon. La importancia de establecer la etiologia se
debe a la creciente disponibilidad de terapias especi-
ficas para cada una de estas enfermedades.

Dentro de este grupo, las RASopatias constituyen la
causa sindrémica mas comun, con prevalencias que
oscilan entre el 20 y el 85% segun el subtipo, especial-
mente el sindrome de Noonan?%*. Otros sindromes son
el cardiofaciocutaneo y el de Costello, la neurofibroma-
tosis de tipo 1y otras variantes®®. Aunque tienen heren-
cia autosdmica dominante y penetrancia completa, su
fenotipo puede ser sutil, en especial en los lactantes.
Los pacientes con MCH y RASopatias que se presentan
en el primer afio de vida suelen asociarse a elevada
mortalidad por IC, con menor incidencia de MSC?®.

Otras condiciones que pueden presentarse en oca-
siones imitando una MCH aislada son la ataxia de
Friedreich y el sindrome de Leigh, causados por varian-
tes en los genes FXN y COX15, respectivamente, que
se deben a disfuncién mitocondrial’®9".

9.1.1.1 Asesoramiento genético y estudio en
cascada

En el asesoramiento se debe destacar el valor del
estudio genético, ya que un resultado positivo implica
la necesidad de cribado continuo y la posibilidad de
desarrollar la enfermedad, junto con las implicaciones
éticas y psicosociales (p. €j., ansiedad, impacto en las
decisiones deportivas o profesionales)?. Debe expli-
carse el riesgo de penetrancia por edad, reforzar el
compromiso con el cribado en cascada para otros fami-
liares y ofrecer apoyo psicoldgico para manejar la incer-
tidumbre asociada con ser portador asintomatico.

Las guias europeas recomiendan ofrecer cribado
genético y clinico a los familiares de primer grado a
partir de los 10 afios de edad, mientras que las guias
norteamericanas lo aconsejan en el momento del diag-
nostico de MCH en un familiar, y no mas tarde de la
pubertad’?,

9.1.2 DIAGNOSTICO Y ETAPAS CLINICAS EN
PEDIATRIA

Los pacientes pediatricos con MCH pueden ser eva-
luados en diferentes fases: con genotipo positivo y
fenotipo negativo, con fenotipo positivo asintomatico,
con MCH sintomatica o con MCH en estadio terminal.

El diagndstico inicial debe realizarse con ECG vy téc-
nicas de imagen (ETT o RMC). El ECG suele ser el
primer estudio ante la sospecha de MCH, encontrando
anormalidades hasta en el 90% de los nifios y adoles-
centes, como signos de HVI, ondas T negativas pro-
fundas, alteraciones de la repolarizacion, bloqueo
incompleto o completo de rama, y patrén de pseudoin-
farto®®. La ventana del ETT suele ser suficiente para
adquirir imagenes adecuadas, por lo que el ETE suele
reservarse ante la necesidad de cirugia. En el segui-
miento se deben establecer el didmetro de la Al y el
Z-score del espesor parietal para evaluar su evolucion.
Aunque la RMC es una herramienta cada vez mas
valiosa para la MCH pedidtrica, su uso a menudo se
ve limitado, sobre todo en nifios pequefos que suelen
requerir anestesia y un equipo con experiencia espe-
cializada en diagndstico por imagenes.

9.1.3 PREVENCION DE LA MUERTE SUBITA

La MSC es la principal causa de muerte en los nifios
con MCH y ocurre con mayor frecuencia que en los
adultos. Los estudios poblacionales contemporaneos
estiman una incidencia anual del 0.8-2% en la pobla-
cién pedidtrica'?. Entre los factores de riesgo tradicio-
nales se identifican cuatro predictores mayores: TV
sostenida o fibrilacién ventricular previa, TVNS, sin-
cope no explicado y HVI extrema (= 30 mm o0 Z >
6)257_

La limitada capacidad de discriminacién de los enfo-
ques previos de extrapolar la evidencia de adultos
motivo el desarrollo de modelos pediatricos personali-
zados. El HCM Risk-Kids, publicado en 2019%%8, fue el
primer modelo validado especificamente para la pobla-
cion pediatrica de estratificacion del riesgo de MSC a
5 afios. Incluye cinco predictores clave: Z-score del
grosor maximo de la pared ventricular izquierda,
Z-score del tamano de la Al, gradiente maximo del
TSVI, presencia de TVNS y sincope inexplicado. A dife-
rencia de los modelos desarrollados para adultos, la
edad no se incorpora, ya que fuera del periodo de lac-
tancia no mostré una asociacion independiente con el
riesgo; por el contrario, la incorporacion de variables



no clasicas, como un genotipo positivo distinto de
MYBPC3, ha demostrado mejorar la discriminacién pro-
néstica en pediatria®®.

9.1.4 TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES
PEDIATRICOS SINTOMATICOS

La estrategia depende del contexto clinico. Algunos
grupos de expertos reservan el tratamiento para
pacientes sintomaticos, mientras que otros tratan a
cualquier paciente con obstruccién moderada o grave
independientemente de los sintomas.

En la MCH pediatrica, los BB son el tratamiento
més utilizado para el dolor toracico, la disnea y el
control de las arritmias, aunque no mejoran la tole-
rancia al ejercicio y pueden provocar efectos adver-
s0s, como depresidn o trastornos del suefo. Los BCC
no DHP, como el verapamilo, mejoran la relajacién
diastdlica y la perfusion, y son bien tolerados®®. La
disopiramida se emplea como segunda linea por su
efecto inotrépico negativo y se usa habitualmente
combinada con BB o con verapamilo, aunque puede
prolongar el QTc?®'.

Las terapias invasivas tienen indicaciones restrin-
gidas: la ablacion septal con alcohol practicamente
no se utiliza en pediatria por su alto riesgo de BAV
completo, mientras que la miectomia quirdrgica
ofrece excelentes resultados en centros expertos,
con baja mortalidad y recurrencia limitada, salvo en
neonatos.

El estudio SCOUT-HCM fue un ensayo de fase llI
que compard el mavacamten contra placebo en pacien-
tes de 12 a 18 afos con MCHo. Se demostré una
reduccion sostenida del gradiente del TSVI, con un
perfil de seguridad comparable al observado en adul-
tos. Asimismo, se observd mejoria en la funcion dias-
tolica, el grosor méximo de la pared del VI, el grado de
insuficiencia mitral, la clase funcional de la NYHA y los
biomarcadores cardiacos?®?.

En casos de MCH en estadio final, caracterizados por
IC intratable, arritmias refractarias o hipertension pul-
monar, el trasplante cardiaco es la opcion definitiva.

9.1.5 SEGUIMIENTO Y TRANSICION A LA ETAPA
ADULTA

En los nifios que presentan un familiar de primer
grado con MCH se recomienda iniciar el cribado clinico
(ECG y ETT) en el momento del diagndstico en el
familiar afectado, independientemente de la edad.
A continuacion, el seguimiento debe realizarse cada
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2-3 afnos. En los casos en que exista un genotipo posi-
tivo o antecedente de inicio temprano de MCH en la
familia, el cribado puede recomendarse cada 1-2 afos.
En familiares mayores de 18 afios sin fenotipo de MCH,
el cribado puede espaciarse cada 3-5 afios debido a
la menor penetrancia en los mayores de 18 afos'. Los
controles mas precoces o mas frecuentes son razona-
bles ante sintomas, antecedentes familiares de formas
graves o de inicio temprano, o de MSC, y participacién
en deportes competitivos?3,

La transicion del cuidado cardioldgico desde la etapa
pediatrica hasta la atencién del adulto constituye un
proceso clave, el cual debe ser planificado y estructu-
rado, idealmente iniciado entre los 16 y 17 afios. Su
objetivo es asegurar la continuidad del cuidado, evitar
la pérdida de seguimiento y preparar al paciente para
un rol mas auténomo en el manejo de su enfermedad.
Antes del traspaso se recomienda una evaluacion cli-
nica completa que incluya ECG, ETT y si es posible
RMC, para entregar un informe del estado basal actua-
lizado al equipo de adultos. La coordinaciéon entre
ambos equipos y la comunicacion clara con el paciente
y su familia son esenciales para una transicion segura
y efectiva.

Recomendaciones sobre el manejo de la MCH en
pacientes pediatricos

Recomendacion Nivel de
evidencia

Realizar ECG y ecocardiograma como | B
evaluacion inicial en todo nifio o

adolescente con sospecha de MCH,

empleando Z-scores ajustados a la

superficie corporal

Es razonable realizar RMC en todo paciente Ila B
pediatrico con MCH para definir |a etiologia,
la fibrosis y la estratificacion del riesgo

Se recomienda evaluar sistematicamente B
el riesgo de MSC en todos los pacientes

pediatricos con MCH, incluso si estan

asintomaticos, utilizando el modelo HCM

Risk-Kids

Se recomienda utilizar BB como primera B
linea de tratamiento para el manejo de

los sintomas y el control de las arritmias

en pacientes pediatricos con MCH, en

particular en caso de OTSVI

Los BCC no DHP pueden considerarse Ila B
como alternativa terapéutica, en especial

cuando existe intolerancia o

contraindicacion a los BB

(Contindia)
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(continuacion)

La miectomia quirdrgica es una opcion | B
efectiva y segura en centros expertos

para pacientes con O0TSVI y sintomas

refractarios al tratamiento médico

En pacientes pediatricos con MCH en | ©
estadio final se recomienda la evaluacion
oportuna para trasplante cardiaco

No se recomienda la ablacion septal con 1] ©
alcohol en poblacion pediatrica por
riesgo de BAV completo

Realizar seguimiento longitudinal hasta la | ©
transicion a adultos, ajustando la

frecuencia segun el fenotipo, el genotipo

y la penetrancia

9.2 Ejercicio fisico en pacientes con MCH

Durante muchos afios, el ejercicio fisico fue proscrito
en el contexto de la MCH debido al temor a arritmias
y eventos fatales, especialmente en atletas jovenes?®4.
Sin embargo, las evidencias recientes sugieren que la
practica regular de ejercicio fisico puede ser segura e
incluso aportar beneficios, siempre que esté precedida
de una evaluacion individualizada y se realice un segui-
miento médico especializado?%5-267,

En ensayos clinicos aleatorizados se han evaluado
diversas modalidades de ejercicio fisico, incluyendo
entrenamiento continuo moderado, entrenamiento inter-
calado de intensidad moderada a alta y fortalecimiento
muscular?%-267_ Estos estudios han demostrado que los
pacientes que realizan ejercicio de intensidad moderada
a vigorosa pueden experimentar mejoras en la capaci-
dad funcional y en la calidad de vida, sin evidencia de
aumento del riesgo. En estos estudios, las sesiones
variaron de 20 a 60 minutos, con una frecuencia sema-
nal de tres a siete veces e intensidades de hasta el 95%
de la frecuencia cardiaca maxima o de reserva, lo que
indica que diversos protocolos son viables y seguros si
se adaptan a las condiciones individuales.

Los estudios observacionales en atletas, incluso pro-
fesionales, y en pacientes clasificados por nivel de
actividad, como el estudio LIVE, no han observado
mayor incidencia de arritmias graves ni de eventos
cardiovasculares mayores con ejercicio vigoroso o
competitivo. Mas aun, en una cohorte poblacional se
asocié la mayor actividad fisica con una menor morta-
lidad?68270, Una revision sistematica respalda estos
hallazgos, demostrando en pacientes con MCH leve y
no obstructiva que el ejercicio estructurado mejora la
capacidad funcional y reduce el espesor parietal del VI

y el indice de masa corporal, sin un aumento en arrit-
mias, sincope, MSC ni otros eventos adversos?’".

Por todo esto, las sociedades cientificas recomiendan
enfaticamente la préctica regular de ejercicio fisico para
pacientes con MCH?72, destacando la importancia de la
toma de decisiones compartida entre el médico y el
paciente, fundamentadas en una evaluacion del riesgo
individualizada y en un seguimiento periddico. Los
pacientes clasificados como de bajo riesgo tienen libertad
para realizar actividades de diversas intensidades, inclu-
yendo modalidades competitivas. Por otro lado, aquellos
con marcadores de alto riesgo, como sintomas inducidos
por el esfuerzo, arritmias en reposo o durante el ejercicio,
antecedente familiar de MSC antes de los 50 afios, HVI
extrema, RTG extenso en la RMC o una OTSVI signifi-
cativa, deben realizar ejercicio fisico supervisado, prefe-
rentemente en un ambiente con soporte médico
inmediato. Cabe aclarar que en los pacientes portadores
de variantes PP/P, pero con fenotipo negativo (luego de
una exhaustiva evaluacion), no debe restringirse ningun
tipo de actividad fisica, incluso competitiva®’%272,

El sedentarismo, a menudo impuesto en los pacientes
con MCH, esta claramente asociado a consecuencias
negativas, como mayor riesgo de eventos cardiovascu-
lares, empeoramiento metabdlico, pérdida de masa mus-
cular e impacto psicoldgico negativo, que pueden agravar
el prondstico de la MCH?7327_ Por este motivo, incentivar
la practica segura de ejercicio es fundamental para mejo-
rar tanto la salud cardiovascular como la calidad de vida.

Aunque los datos disponibles indiquen seguridad y
beneficios del ejercicio, es importante considerar la varia-
bilidad de las intervenciones evaluadas, tanto en térmi-
nos de modalidad e intensidad del ejercicio fisico como
en la calidad metodoldgica, ya que la mayoria de los
estudios incluyen muestras pequefas con seguimiento a
corto plazo. Ademas, existe una gran heterogeneidad
clinica de los participantes evaluados, y la evidencia
generalmente se encuentra limitada a pacientes de bajo
riesgo y con fenotipos leves no obstructivos.

En el contexto latinoamericano, desafios como la
limitada disponibilidad de centros especializados y de
servicios de rehabilitacién cardiaca enfatizan la impor-
tancia del desarrollo de programas estructurados y de
la capacitacion de profesionales para garantizar la
implementacion segura de estas practicas.

Recomendaciones sobre la practica deportiva en
pacientes con MCH



Recomendacion Nivel de
evidencia

Los pacientes con MCH pueden realizar | B
ejercicio regular aerobico y de

resistencia, tras una evaluacion

individualizada del riesgo y con

seguimiento periddico

Los pacientes de bajo riesgo pueden I1b ©
realizar actividades de diversas

intensidades, incluso competitivas,

siempre con evaluacion previa y decision

compartida

Los pacientes con marcadores de alto lla ©
riesgo pueden realizar ejercicio no

competitivo, preferentemente

supervisado de manera presencial, y con

CDI colocado (si presentan indicacion)

Los pacientes con variantes patogénicas lla B
de MCH con fenotipo negativo pueden

realizar cualquier tipo de actividad fisica,

incluso competitiva

9.3 Embarazo en pacientes con MCH

9.3.1 FiSIOLOGIA CARDIOVASCULAR DURANTE EL
EMBARAZO EN PACIENTES coN MCH

Durante el embarazo ocurren importantes adaptacio-
nes cardiovasculares para satisfacer las demandas
metabdlicas materno-fetales, caracterizadas por un
aumento del gasto cardiaco y de la frecuencia cardiaca,
una disminucién de la resistencia vascular periférica y
cambios hemodinamicos que alcanzan su maxima
expresion durante el trabajo de parto y revierten pro-
gresivamente en el puerperio, en torno a los 6 meses?’®.
En la MCH, estos cambios pueden exacerbar la OTSVI,
favorecer la aparicion de arritmias por incremento del
tono adrenérgico y reducir el tiempo de llenado diasto-
lico, agravando la disfuncién diastolica y la 1C?75-27,

9.3.2 EVOLUCION DEL EMBARAZO EN PACIENTES
con MCH

Aunque la mortalidad materna es mayor que en la
poblacion general con MCH, su valor absoluto es bajo
(0.5%) y se concentra en mujeres con alto riesgo. Los
estudios también muestran una baja mortalidad neona-
tal (0.2%) y fetal (1%), y que el embarazo no empeora
el prondstico de la MCH a largo plazo, por lo que uni-
camente se deberia aconsejar evitar el embarazo en
pacientes con alto riesgo, entendidas como aquellas
con OTSVI = 50mmHg, FEVI < 50%, arritmias ventri-
culares graves o alto riesgo de MSC (por calculadoras
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0 con herramientas tradicionales). Sin embargo, los
datos del registro ROPAC indican que el 23% de las
embarazadas con MCH presenta eventos cardiacos
importantes, como TV (10%), FA (1.7%) e IC, sobre
todo aquellas con factores de riesgo como antecedente
de FA, clase funcional II-IV de la NYHA pregestacional
y mayor edad?76:278,

Se ha descrito que las pacientes con MCH con
ciertas mutaciones sarcoméricas, como MYH?7,
TNNT2y TNNI3, tienen mayor riesgo de eventos peri-
parto graves?7?7°, Por otro lado, las fenocopias de
MCH ligadas al cromosoma X, como la enfermedad
de Fabry y la enfermedad de Danon, suelen manifes-
tarse con cuadros mas leves y tardios en las mujeres,
haciendo que el embarazo generalmente transcurra
sin complicaciones?’8,

9.3.3 ABORDAJE DIAGNOSTICO DE LA MCH EN EL
EMBARAZO

Antes del embarazo se recomienda realizar conse-
jeria médica y genética para informar sobre el riesgo
de transmision de la enfermedad y las posibles com-
plicaciones materno-fetales. La estratificacion del
riesgo preconcepcional es fundamental para prevenir
eventos graves y planificar el seguimiento. La mayoria
de las pacientes con MCH sin obstruccion grave se
clasifican segun la escala de la Organizacion Mundial
de la Salud modificada como lI-1ll, con riesgo mode-
rado y evolucion generalmente favorable bajo control
especializado?’>276.279, E| seguimiento debe iniciarse
idealmente en el primer trimestre y realizarse de forma
seriada al menos una vez por trimestre.

La evaluacion diagndstica de la gestante con MCH
debe incluir anamnesis y exploracién fisica, ECG y
Holter de 24-72 horas, y ETT basal y en cada trimestre,
con especial atencion al gradiente del TSVI. Por otro
lado, la medicion seriada de NT-proBNP ayuda a dis-
tinguir sintomas cardiacos de los fisioldgicos del emba-
razo. La RMC solo debe solicitarse si es indispensable
0 en caso de discordancia entre el ecocardiograma y
la clinica, evitando el uso de gadolinio. En las mujeres
lactantes, se debe discontinuar la lactancia durante 24
horas tras realizar el estudio con gadolinio.

9.3.4 IMPLICACIONES EN EL MANEJO TERAPEUTICO

El manejo debe individualizarse con el equipo car-
dio-obstétrico?’®. El parto vaginal es preferible en la
mayoria de los casos, con monitoreo y control del dolor
para evitar la taquicardia y el aumento del tono
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- Metoprolol, propanolol, nadolol, flecainida

- Espironolactona (solo en lactancia)

- Heparina de bajo peso molecular de 0 hasta semana 6
de embarazo y a partir de las 36 semanas hasta el parto

- Sotalol, bisoprolol, propafenona

- Antagonistas de los receptores de angiotensina Il: candesartan
(solo en lactancia)

- Warfarina desde 0 hasta semana6 de embarazo, después
desde las 12 hasta las 36 semanas

- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas
de los receptores de angiotensina Il, inhibidores directos de la renina,
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides, inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2, amiodarona, disopiramida,
inhibidores de la miosina, atenolol, anticoagulantes orales directos

Figura 9. Eleccion farmacolégica en embarazadas con
miocardiopatia hipertréfica. Verde: primera opcion y mas
segura. Amarillo: segunda opcion, cautela. Rojo: evitar por
evidencia de toxicidad fetal o falta de informacién de seguridad.

simpatico. La mortalidad materna global es muy baja
en centros especializados.

En pacientes en tratamiento farmacoldgico por MCHo
o0 MCH sintomatica se debe realizar un ajuste precon-
cepcional o al confirmar el embarazo. En la figura 9 se
resumen los farmacos recomendados y contraindica-
dos durante el embarazo®’5. Los BB constituyen el tra-
tamiento de eleccion para el control de los sintomas y
las arritmias, utilizando la dosis minima eficaz por el
posible riesgo de restriccion del crecimiento fetal. El
sotalol y el verapamilo pueden utilizarse con precau-
cion, mientras que el labetalol resulta una alternativa
en caso de hipertension gestacional o preeclampsia.
La disopiramida y los inhibidores de la miosina estan
contraindicados durante el embarazo y la lactancia.
Antes de iniciar estos Ultimos debe descartarse un
embarazo y garantizar una anticoncepcion eficaz
durante el tratamiento y hasta 4 meses después de su
suspension.

El antiarritmico recomendado en FA, por su baja
toxicidad y pasaje placentario, es la flecainida. El
estado protrombdtico del embarazo aumenta adicional-
mente el riesgo tromboembdlico de la MCH, justifi-
cando la anticoagulacién®’®276, Es indispensable
planificar la estrategia de anticoagulacion en conjunto
con el obstetra, indicando heparina de bajo peso mole-
cular, heparina no fraccionada o antagonistas de la
vitamina K (warfarina), segun el trimestre y el riesgo.
Los ACOD se encuentran contraindicados durante el
embarazo.

9.3.5 EVALUACION PRECONCEPCIONAL Y PLAN
PERIPARTO

La evaluacion preconcepcional debe realizarse en
forma multidisciplinaria junto con un equipo cardio-obs-
tétrico de alto riesgo. Se debe realizar la estratificacion
del riesgo mediante la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud modificada, definir el centro de aten-
cion y discutir las opciones reproductivas, incluyendo el
diagnéstico genético preimplantacional cuando corres-
ponda. En pacientes de alto riesgo se recomienda la
atencion en centros terciarios con experiencia y que
dispongan de soporte hemodinamico avanzado.

Antes de la concepcién debe optimizarse el trata-
miento médico y alcanzar el mejor control sintomatico
posible. En las mujeres con OTSVI y sintomas refrac-
tarios se debe considerar la terapia de reduccion septal
antes del embarazo. Asimismo, cuando exista indica-
cion de CDI en prevencién primaria, la decision debe
individualizarse y ser discutida con la paciente.

Se establecera un plan escrito que incluya el segui-
miento durante el embarazo (habitualmente cada 4-8
semanas en pacientes estables), la estrategia del parto
y el puerperio, las recomendaciones terapéuticas y el
riesgo materno-fetal, documentando el consentimiento
informado cuando las decisiones impliquen riesgos
para la madre o el feto®”®.

10 Seguimiento de la miocardiopatia
hipertréfica

El seguimiento adecuado permite prevenir complicacio-
nes, optimizar el manejo y evaluar la progresion estructural
y funcional?’82%°, En el contexto latinoamericano, es fun-
damental sistematizar el seguimiento mediante cronogra-
mas estructurados y tablas de control.

10.1 Cronograma de seguimiento
sugerido

La frecuencia y el tipo de los controles deben adap-
tarse al perfil individual de cada paciente, conside-
rando el riesgo arritmico, la carga sintomdtica, la
presencia de OTSVI, la evolucion estructural, los ante-
cedentes familiares, los procedimientos o tratamientos
realizados y la aparicion de nueva comorbilidad. Ade-
mas de los controles estandarizados, existen indicado-
res de alarma que ameritan una reevaluacién inmediata
(Tabla 8).

Se propone a continuacion un cronograma de segui-
miento diferenciado para cada escenario clinico princi-
pal de la MCH, susceptible de ser intensificado o



Tabla 8. Indicadores de alarma en el seguimiento

Sincope inexplicado

Nueva FA o TVNS
documentada

Ecocardiograma con aumento
del gradiente del
TSVI > 50mmHg o deterioro

Reevaluacion urgente: Holter,
ecocardiograma, considerar
RMC, valoracion de CDI

Evaluar anticoagulacion,
ajuste terapéutico, Holter de
seguimiento, valoracion de CDI

Reevaluar imagenes, considerar
tratamiento especifico de
MCHo, tratamiento

de la funcion del VI farmacolégico de IC

Valoracion de CDI, considerar
terapia avanzada

RMC con evidencia de
fibrosis progresiva o
disfuncion del VI

Empeoramiento de la disnea o
de la clase funcional de la
NYHA, signos de IC

Ajustar tratamiento de IC e
incluir equipo de falla
cardiaca

CDI: cardiodesfibrilador; FA: fibrilacién auricular; IC: insuficiencia cardiaca;

MCHo: miocardiopatia hipertrofica obstructiva; NYHA: New York Heart Association;
RMC: resonancia magnética cardiaca; TSVI: tracto de salida de ventriculo
izquierdo; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida; VI: ventriculo izquierdo.

simplificado segun la evolucién clinica, los hallazgos
de los estudios complementarios y las particularidades
de cada contexto asistencial.

10.1.1 PACIENTE ASINTOMATICO DE BAJO RIESGO

T

Inicial
(diagnéstico)

Anamnesis, exploracion fisica, ECG, Holter,
ecocardiograma, laboratorio y asesoramiento
genético. Considerar RMC y estudio genético

Cada 12 Anamnesis, exploracion fisica, ECG y

meses ecocardiograma. Evaluar Holter y laboratorio
NT-proBNP si es necesario. Considerar RMC
cada 3-5 afios

Inmediato Reevaluar ante la aparicion de sintomas, nueva

arritmia, empeoramiento de ecocardiograma o
cualquier indicador de alarma

10.1.2 PACIENTE DE RIESGO INTERMEDIO O ALTO
(OTSVI, MCH SINTOMATICA, HISTORIA FAMILIAR DE
MSC, TVNS, peTerioro DE LA FUNCION DEL V)

T

Inicial
(diagndstico)

Anamnesis, exploracion fisica, ECG, Holter,
ecocardiograma, RMC, laboratorio y
asesoramiento genético. Considerar estudio
genético

(Continda)
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(continuacion)
Cada 6-12 Anamnesis, exploracion fisica, ECG,
meses ecocardiograma, Holter y laboratorio

Cada 3-5 afios  RMC para valoracion de fibrosis y progresion

Inmediato Reevaluar ante aparicion de sintomas, nueva

arritmia, empeoramiento de ecocardiograma
o cualquier indicador de alarma

10.1.3 PACIENTE TRAS UNA INTERVENCION
(MIECTOMIA, ABLACION CON ALCOHOL, IMPLANTE DE
CDI)

T

Posintervencion ~ Anamnesis, exploracion fisica, ECG,

en 3-6 meses ecocardiograma para evaluar resultado y
Holter si es necesario

Cada 6-12 Anamnesis, exploracion fisica, ECG,

meses segln ecocardiograma, Holter y laboratorio.

perfil Ajustar la frecuencia segun los sintomas,

los hallazgos en imagenes o la presencia de
arritmias

Control del CDI cada 3-6 meses o segun el estandar del centro (remoto o
presencial), y siempre ante la presencia de sincope, palpitaciones o choques

10.1.4 FamiLIARES DE PACIENTES con MCH

ECG y ecocardiograma cada 1-2 afios

Tipo de familiar

Familiares en riesgo

(sin estudio en adolescentes y cada 2-5 afios en

genético) adultos. Estudio genético en cascada
de la variante (si esta disponible)

Familiares ECG y ecocardiograma cada 1-2 afios,

portadores (estudio
genético positivo sin
fenotipo)

RMC si hay dudas diagnésticas o
sospecha de inicio de expresion de la
enfermedad

11 Consideraciones para América Latina

La implementacion de las recomendaciones de este
consenso en América Latina debe considerar la mar-
cada heterogeneidad de la regién, con importantes
diferencias entre paises y, en muchos casos, dentro de
un mismo pais. Ademas de la fragmentacion entre
subsistemas publicos, de seguridad social y privados,
existe variabilidad en la disponibilidad de métodos
diagndsticos, tratamientos avanzados y profesionales
con experiencia especifica en miocardiopatias y car-
diogenética. En este contexto, se propone un modelo
de atencion escalonado que garantice un esténdar
minimo de diagndstico y seguimiento para todos los
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pacientes, y que facilite la derivacion oportuna hacia

centros de mayor complejidad cuando sea necesario.

- Acceso a herramientas diagndsticas avanzadas. La
disponibilidad de RMC, particularmente con técnicas
de caracterizacion tisular, se concentra en centros
de referencia y grandes &reas urbanas. Es importan-
te ademas asegurar que los estudios de imagen
cumplan estandares de calidad para la cuantificacion
de la hipertrofia, el gradiente de TSVI y la fibrosis.

- Estudio genético y asesoramiento familiar. El acceso
al estudio genético y a profesionales con formacion
en cardiogenética para su comprension también es
heterogéneo y, en muchos paises, depende de labo-
ratorios comerciales, frecuentemente ubicados en el
extranjero, de la cobertura privada, del pago directo
del paciente o de programas patrocinados. La ausen-
cia de estas herramientas no deberia impedir el diag-
nostico y seguimiento basico de la MCH, sino
determinar una estrategia de priorizacion y deriva-
cion segun el impacto que tenga cada estudio sobre
la toma de decisiones clinicas. Del mismo modo, el
cribado clinico de los familiares de primer grado me-
diante ECG y ETT debe mantenerse cuando el es-
tudio genético no esté disponible. Con la creciente
accesibilidad al estudio genético, cada vez es mas
frecuente la consulta de pacientes con mutaciones
sin fenotipo (portadores), que deben tener un segui-
miento pormenorizado. Cabe resaltar que las pobla-
ciones latinoamericanas, caracterizadas por un
importante grado de mestizaje, estan insuficiente-
mente representadas en muchas bases de datos
poblacionales utilizadas para la interpretacion de va-
riantes genéticas. Esto puede incrementar la identi-
ficacion de VUS vy dificultar su adecuada
reclasificacion.

- Acceso a farmacos modificadores de la enfermedad
y terapias avanzadas. La disponibilidad, aprobacion
regulatoria y cobertura de los inhibidores de la mio-
sina cardiaca difieren considerablemente entre los
paises de la regién. Su utilizacion requiere, ademas,
un programa de seguimiento ecocardiografico ajus-
tado al protocolo que no siempre puede garantizarse
fuera de centros especializados. La disopiramida
tampoco esta disponible en varios paises, mientras
que un numero reducido de centros cuenta con ex-
periencia suficiente para realizar terapias de reduc-
cioén septal. En consecuencia, el acceso a tratamientos
avanzados debe acompanarse de una adecuada se-
leccién de pacientes, de la capacidad institucional
para realizar el monitoreo requerido y de la

derivacion de los procedimientos de mayor comple-
jidad a centros con experiencia acreditada.

- Prevencion de la MSC y acceso a dispositivos. El

acceso al CDI, incluidos los dispositivos subcuta-
neos, y a los sistemas de monitorizacion remota es
desigual y puede estar condicionado por disponibili-
dad, cobertura y tiempos de espera, particularmente
en el sector publico. Asimismo, la disponibilidad de
desfibriladores externos automaticos en espacios pu-
blicos y la organizacion de los sistemas de respuesta
al paro cardiaco extrahospitalario contindan siendo
insuficientes en muchas areas. Estas limitaciones
refuerzan la necesidad de estrategias regionales que
fortalezcan los programas de prevenciéon de MSC a
nivel comunitario.

- Barreras geograficas y organizativas. Una proporcion

importante de los pacientes reside a considerable
distancia de los centros con experiencia en MCH. La
debilidad de las redes de derivacion y la fragmenta-
cion de la atencion pueden generar retrasos diagnos-
ticos, discontinuidad del seguimiento y dificultades
particularmente durante la transicion desde la aten-
cion pediatrica a la adulta. La organizacién de redes
asistenciales con criterios explicitos de derivacion
puede permitir que la mayor parte del seguimiento
se realice cerca del lugar de residencia, reservando
los centros de referencia para los casos complejos,
de acuerdo con los indicadores de alarma definidos
en la tabla 8. En este contexto, se propone una or-
ganizacion asistencial en niveles progresivos de
complejidad. Los centros de primer nivel deberian
poder realizar una evaluacién clinica adecuada,
ECG, ETT y Holter. En este escenario, la busqueda
exhaustiva de banderas rojas permite con cierta pre-
cisién orientar la sospecha de fenocopias. Los cen-
tros de mayor complejidad deberian incorporar RMC,
prueba de esfuerzo y profesionales con experiencia
en miocardiopatias, con un equipo multidisciplinario
que incluya cardiologia clinica e imagen, cardioge-
nética, electrofisiologia, cirugia cardiovascular y en-
fermeria especializada. Las herramientas de
telemedicina pueden contribuir a ampliar el acceso
a la experiencia de los centros de referencia.

Particularidades epidemioldgicas y diagnéstico dife-
rencial regional. La evaluacién de un paciente con
HVI en América Latina debe incorporar enfermeda-
des prevalentes en determinados territorios. En re-
giones endémicas, la enfermedad de Chagas debe
considerarse especialmente ante aneurisma apical,
trastornos de conduccion u otras caracteristicas que
puedan generar confusion con formas apicales de



MCH, del mismo modo que enfermedades menos
frecuentes como la endomiocardiofibrosis. La amiloi-
dosis por transtiretina hereditaria, asi como la enfer-
medad de Fabry presentan focos de mayor
prevalencia asociados a determinadas variantes, por
lo que la procedencia geografica y el origen ancestral
pueden aportar informacion relevante.

- Formacion de recurso humano y generacion de evi-
dencia regional. La expansién de la atencion espe-
cializada requiere programas de capacitacion en
MCH, imagen cardiovascular y cardiogenética. Tam-
bién resulta necesario estandarizar la adquisicion y
los informes de ETT y RMC en pacientes con MCH,
para mejorar la calidad de los datos y facilitar la
comparacion entre centros. Las sociedades cientifi-
cas regionales pueden desempefar un papel central
mediante programas educativos, redes de expertos
y actividades de formacion continua. Por otro lado,
la escasez de registros multicéntricos latinoamerica-
nos limita el conocimiento de la epidemiologia real
de la MCH. Es prioritario desarrollar un registro que
constituya ademas una plataforma para generar evi-
dencia propia y orientar futuras actualizaciones del
CONSenNso.

- Consideraciones sobre el estilo de vida y educacion.
La mayoria de los pacientes con MCH pueden reali-
zar actividad fisica habitual sin restricciones, pero
durante las visitas de seguimiento el cardidlogo tra-
tante debe dedicar algun tiempo a explicar ciertas
indicaciones generales que deben tenerse en cuenta
en la vida diaria. La educacion debe ser estructurada
tanto al paciente como a su familia sobre el carécter
potencialmente hereditario de la enfermedad, los sin-
tomas de alarma, la actividad fisica y deportiva, la
planificacion del embarazo y la importancia del se-
guimiento de los familiares.

12 Conclusiones

La MCH constituye una enfermedad compleja y hete-
rogénea, con una amplia variabilidad en su expresion
clinica, evolucion y prondstico. Este consenso busca
proporcionar un marco practico para su abordaje, inte-
grando la mejor evidencia disponible con la experiencia
clinica regional. Se destacan como ejes centrales la
importancia de un diagndstico preciso basado en la
integracion de la evaluacion clinica y las herramientas
de imagen, la adecuada estratificacion del riesgo de
MSC vy la individualizacion del tratamiento segun el
perfil hemodinamico y sintomdtico de cada paciente
(Fig. suplementaria 1). En este sentido, el
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reconocimiento de la OTSVI, el rol creciente de la RMC
y el estudio genético, y la incorporacion de nuevas
estrategias terapéuticas como los inhibidores de la
miosina, representan avances relevantes en el manejo
de esta enfermedad. Asimismo, el enfoque multidisci-
plinario y el asesoramiento genético tanto al paciente
como a su familia constituyen componentes
fundamentales.

Este documento pone especial énfasis en la aplica-
bilidad en el contexto latinoamericano, donde la dispo-
nibilidad de recursos, el acceso a tecnologias
avanzadas y la organizacion de los sistemas de salud
pueden ser heterogéneos. En este escenario, la adap-
tacion de las recomendaciones a cada realidad local
resulta clave para optimizar los resultados clinicos en
nuestra region.

13 Abreviaturas

ACC: American College of Cardiology

ACMG: American College of Medical Genetics and
Genomics

ACOD: anticoagulantes orales directos

AHA: American Heart Association

Al: auricula izquierda

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angioten-
sina Il

ARNI: inhibidores de la neprilisina y del receptor de la
angiotensina

ATP: trifosfato de adenosina

AV: auriculoventricular

BAV: bloqueo auriculoventricular

BB: betabloqueantes

BCC: bloqueantes de los canales del calcio

CDI: cardiodesfibrilador implantable

DHP: dihidropiridinas

ECG: electrocardiograma

ESC: European Society of Cardiology

ETE: ecocardiograma transesofagico

ETT: ecocardiograma transtoracico

18F-FDG: 18-fluorodesoxiglucosa

FA: fibrilacion auricular

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

HCM-AF: Hypertrophic Cardiomyopathy - Atrial
Fibrillation

HVI: hipertrofia ventricular izquierda

IC: insuficiencia cardiaca

MAARS: Multimodal Al Risk Stratification Score

MCD: miocardiopatia dilatada

MCH: miocardiopatia hipertrofica

MCHn: miocardiopatia hipertréfica no obstructiva
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MCHo: miocardiopatia hipertréfica obstructiva

MSC: muerte subita cardiaca

NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido na-
triurético cerebral

NYHA: New York Heart Association

OTSVI: obstruccién del tracto de salida del ventriculo
izquierdo

PET: tomografia por emision de positrones

PISA: Proximal Isovelocity Surface Area

PP/P: probablemente patogénico o patogénico

pVO,: consumo pico de oxigeno

RMC: resonancia magnética cardiaca

RTG: realce tardio con gadolinio

SIAC: Sociedad Interamericana de Cardiologia

SPECT: tomografia computarizada por emision de fo-
ton uUnico

TC: tomografia computarizada

TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo

TV: taquicardia ventricular

TVNS: taquicardia ventricular no sostenida

VE/VCO,: relacion entre ventilacion minuto y produc-
cion de didxido de carbono

VI: ventriculo izquierdo

VUS: variante de significado incierto
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